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Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de mortalidad en España, concretamente 
suponen el 33% de los fallecimientos que se registran en nuestro país. Cada 20 minutos se 
produce una parada cardiaca, lo que provoca cuatro veces más muertes que los accidentes de 
tráfico [1]. La frecuencia de aparición de los factores de riesgo cardiovascular en España es alta. 
Se calcula que unos 15 millones de personas en España pueden ser hipertensas. Además, la 
presencia de hipertensión arterial aumenta con la edad, de forma que a partir de los 60 años de 
edad el 68% de la población española es hipertensa. 
Se calcula que cada año unos 70.000 españoles sufren un infarto de miocardio y que más del 30% 
fallecen antes de alcanzar atención hospitalaria. Las lesiones cardiovasculares son la segunda 
causa de muerte en accidentes de trabajo, representando el 30.7% del total de muertes por 
accidentes laboral en jornada de trabajo. De los 826 casos de accidentes mortales ocurridos en el 
2007, 254 correspondieron a accidentes por enfermedad cardiovascular [1]. 
El Informe SEA 2007 incluye la información disponible sobre la magnitud e impacto de las 
enfermedades cardiovasculares en España y sus factores de riesgo, así como sobre su grado de 
control. Para ello se ha utilizado, de forma prioritaria, información con base poblacional para el 
conjunto de España publicada en revistas científicas con sistemas de evaluación por pares y datos 
procedentes de organismos oficiales. Este informe se estructura en tres grandes capítulos que 
corresponden a sus tres objetivos específicos: 1. Describir el impacto de las enfermedades 
cardiovasculares en términos de mortalidad y morbilidad en España. 2. Describir la frecuencia y 
grado de control de los principales FRCV en la población española. 3. Valorar los costes 
económicos atribuibles a estas enfermedades en España [2]. 
 
La adaptación española de la Guía Europea de Prevención de las Enfermedades Cardiovasculares 
(ECV) 2008, realizada por el Comité Español Interdisciplinario para la Prevención 
Cardiovascular (CEIPC), integrado por la Guía Europea de Prevención y catorce sociedades 
cientíﬁcas españolas y sendos representantes de los Ministerios de Sanidad y Consumo y Ciencia 
e Innovación Cardiovascular. En la presente adaptación nos permite disponer de un único 
documento en prevención cardiovascular consensuado por todas las sociedades cientíﬁcas y 
adaptado a la realidad española. La guía hace énfasis en la prevención primaria y en el papel del 
médico y la enfermería de atención primaria en la promoción de un estilo de vida saludable, 
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basado en el incremento de los niveles de actividad física, la adopción de una alimentación 
saludable, en los fumadores, el abandono del tabaco [3]. 
 
Esta guía recomienda el modelo SCORE para España de bajo riesgo para la valoración del riesgo 
cardiovascular. El objetivo es prevenir la mortalidad y morbilidad debidas a las ECV mediante el 
manejo de sus factores de riesgo en la práctica clínica. Así esta guía recomienda las siguientes 
referencias. La meta terapéutica para la presión arterial es en general < 140/90 mmHg, pero en 
pacientes con diabetes, enfermedad renal crónica o ECV el objetivo es 130/80 mmHg. El 
colesterol debe mantenerse por debajo de 200 mg/dl (LDL < 130 mg/dl); en los pacientes con 
ECV o diabetes el objetivo es LDL < 100 mg/dl (70 mg/dl si es factible en sujetos de muy alto 
riesgo), glucosa < 110 mgr/dl. En diabetes tipo 2 y en pacientes con síndrome metabólico se debe 
reducir el peso y aumentar la actividad física y en su caso utilizar los fármacos indicados, para 
alcanzar los objetivos de IMC y de perímetro de cintura. El objetivo en diabéticos tipo 2 debe ser 
alcanzar una HbA1C < 7%. La amplia difusión de las guías y el desarrollo de los programas 
destinados a favorecer su implantación, identiﬁcando barreras y buscando soluciones, son 
objetivos prioritarios del CEIPC, como uno de los medios fundamentales para trasladar las 
recomendaciones establecidas a la práctica clínica diaria [3]. 
 
A parte del impacto sobre la salud y la calidad de vida, las enfermedades cardiovasculares 
constituyen el 15% de los costes sanitarios tantos directos como indirectos, así como el 14% de la 
productividad perdida por mortalidad prematura [1].  
 
En el estudio DRECA 1 y 2, promovido por la Consejería de Salud de Andalucía tuvo el objetivo 
de analizar la evolución temporal y la tendencia de los factores de riesgo y del riesgo 
cardiovascular en más de 2.700 andaluces de entre 5 y 59 años durante la etapa comprendida 
entre 1992-2007. En estos 16 años se han producido cambios importantes en la prevalencia de los 
factores de RCV mayores en la población andaluza; aumento significativo de HTA, diabetes, 
obesidad, descenso significativo del tabaquismo y ligera reducción de la dislipemia (tabla 1). 
Comparando con otros estudios de prevalencia publicados en España (figura1, 2), la frecuencia 
de hipertensión arterial y tabaquismo es similar, pero la frecuencia de dislipemia, obesidad y 
diabetes mellitus es mayor en la población andaluza. Si se compara por sexo, la frecuencia de 
  
27 
 
estos factores de riesgo es mayor en hombres, excepto el tabaquismo que es similar en mujeres y 
hombres [4]. 
Tabla 1. Evolución del RCV en la Población Andaluza. 
 
EVOLUCION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA  POBLACION ANDALUZA. 
1992-2007. ESTUDIO DRECA 1 y 2 
FACTOR DE 
RIESGO 
 
  HTA 
 
DIABETES 
 
COLESTEROL 
 
TABACO 
 
OBESIDAD 
DRECA 1 % 
17,7 4,2 43,2 43,8 18,3 
DRECA 2 % 27,7 9,9             45,4 31,1 30 
DRECA 1 
VARONES % 
 
24,6 
 
5,8 
 
57,9 
 
51,1 
 
17,7 
DRECA 2 
VARONES % 
 
31,7 
 
13 
 
52,5 
 
34,2 
 
30,9 
DRECA 1  
        MUJERES % 
 
11,9 
 
2,9 
 
30 
 
37,9 
 
19,7 
DRECA 2  
MUJERES % 
 
24,5 
 
7,4 
 
39,5 
 
28,5 
 
29,2 
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Figura 1. Estudio Dreca-2. Tendencias de las prevalencias de FRCV mayores. 
 
 
 
Figura 2. Prevalencia de FRCV mayores en Andalucía y España. 
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1. Factores De Riesgo Cardiovasculares (FRCV) 
Las alteraciones que pueden afectar al sistema circulatorio se ven gravemente favorecidas por la 
presencia de ciertos factores que inciden negativamente sobre la salud del paciente. Estos 
factores de riesgo cardiovascular están asociados a ciertos aspectos del estilo de vida, que pueden 
ser a su vez no modificables o modificables. Entre los primeros se encuentra el sexo, la edad, la 
genética (cada vez se da más importancia a los antecedentes familiares),  la raza, y entre los que 
sí se pueden controlar y modificar, destacan el tabaco, la inactividad física, la obesidad, el 
colesterol, la tensión arterial y la diabetes. Como consecuencia de estos factores se produce un 
daño en los vasos sanguíneos, muchas veces irreversible. Actualmente se están investigando 
minuciosamente los FRCV llamados emergentes como la lipoproteína (a), la Proteína c reactiva, 
la homocisteina, el fibrinógeno, el factor VII y el antígeno tPA, entre otros. 
Las causas más importantes de cardiopatía y ACV son: una dieta malsana, la inactividad física, el 
consumo de tabaco y el consumo nocivo de alcohol. Los efectos de las malas dietas y de la 
inactividad física pueden manifestarse por aumentos de la tensión arterial,  azúcar y grasas en la 
sangre, sobrepeso u obesidad. Estos “factores de riesgo modificables” pueden medirse en los 
centros de atención primaria y señalan un aumento del riesgo de sufrir infarto de miocardio, 
ACV, insuficiencia cardíaca y otras complicaciones. Los principales factores de riesgo 
modificables son responsables de aproximadamente un 80% de los casos de cardiopatía coronaria 
y enfermedad cerebrovascular [5]. 
Las intervenciones dirigidas a la modificación del estilo de vida, constituyen la base fundamental 
del tratamiento en prevención vascular. Son tan importantes como las medidas farmacológicas y, 
en muchos casos con efectividad superior, mejorando el control de los FRV, la morbilidad y 
mortalidad vascular, por lo que deben recomendarse y mantenerse en todos los pacientes (de 
forma especial en mujeres), con independencia de que reciban o no tratamiento farmacológico. 
Está demostrado que el cese del consumo de tabaco, la reducción de la sal de la dieta, el consumo 
de frutas y hortalizas, la actividad física regular y el no consumo nocivo de alcohol reduce el 
riesgo de ECV. El riesgo cardiovascular también se puede reducir mediante la prevención o el 
tratamiento de los principales factores de riesgo; hipertensión, la diabetes y la hiperlipidemia. 
El estudio EURIKA, estudio europeo sobre la prevención y manejo del riesgo cardiovascular en 
la práctica clínica diaria (European Study on Cardiovascular Risk Prevention and Management in 
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Daily Practice), es un estudio de salud pública de gran tamaño que evaluar el grado de control de 
los principales factores de riesgo que pueden conducir a la enfermedad cardiovascular. El estudio 
EURIKA se llevó a cabo en 12 países europeos: Austria, Bélgica, Francia, Alemania, Grecia, 
Noruega, Rusia, España, Suecia, Suiza, Turquía y Reino Unido. Se seleccionaron estos países 
para representar todo el espectro de riesgo cardiovascular y la organización de los servicios 
sanitarios en toda Europa. La recogida de datos se inició en mayo de 2009 y finalizó en enero de 
2010 [6]. Se ha observado que España presenta una mayor prevalencia de dislipemia, diabetes y 
sedentarismo, y un menor control de dislipemia y diabetes que la media de los otros países 
europeos estudiados. Este estudio, proporciona datos importantes sobre el manejo de los factores 
de riesgo y la mortalidad evitable, así como sobre las áreas de mejora en el abordaje de esos 
factores de riesgo, mostrando que la hipertensión fue responsable del 32,7% del riesgo de muerte 
cardiovascular, la dislipemia del 15,1%, el tabaco del 10,4% y la diabetes del 16,4% [6]. En la 
figura 3, se muestra el control de los principales factores de riesgo cardiovascular de este estudio, 
pero a pesar de haber un importante grupo de pacientes tratados, casi la mitad de los pacientes del 
estudio están suficientemente controlados.  En la figura 4, se observa  RR en HTA, dislipemia y 
diabetes en población Europea. 
Figura 3. Control de los principales factores de RCV en pacientes del estudio EURIKA. 
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Figura 4. Riesgo relativo en hipertensión, dislipemia y diabetes en población Europea. 
 
1.1 Factores de riesgo no modificables 
1.1.1 Edad y sexo 
La incidencia de enfermedad cardiovascular aumenta después de los 45 años en los varones y de, 
los 55 años en las mujeres. El porcentaje de muerte por enfermedad coronaria en varones 
aumenta con la edad un 12% entre los 35-45 años y hasta un 27%  entre 65-74 años [5]. En 
mujeres alcanza un 23% en edades comprendidas entre 65-74 años. La edad cambia la gravedad 
de los factores de RCV, en personas jóvenes, el tabaquismo y el sexo son los principales factores, 
mientras en la población adulta, la HTA, la dislipemia y la diabetes tienen mayor relevancia. Las 
mujeres desarrollan enfermedad cardiovascular 10 años más tarde que los varones, siendo el 
pronóstico peor en aquellas. Las mujeres presentan mayor frecuencia de infartos cerebrales 
(Ictus), insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular, generalmente asociada a la menopausia 
[7]. 
1.1.2 Raza 
La aparición de enfermedad cardiovascular cambia según la raza. Es superior en hombres y 
mujeres de raza negra, ello es debido a la alta prevalencia de HTA en la raza negra, sobre todo la 
hipertensión maligna [8]. 
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1.1.3 Antecedentes familiares y marcadores genéticos 
Los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular sobre todo coronaria, en fase precoz 
antes de los 55 años para hombres y 65 años para las mujeres, tiene un RCV aumentado, tanto 
más cuanto más precoz ha acontecido el antecedente familiar y cuanto mayor es el número de 
miembros afectados. 
Los FRCV están asociados a determinados rasgo genéticos. Por ejemplo las concentraciones de 
la lipoproteína (a) y de las partículas LDL densas y de menor tamaño parecen estar bajo 
influencia genética. Recientemente se ha descubierto la relación entre el gen de la ECA (enzima 
conversora de la Angiotensina) y la cardiopatía isquémica. El genotipo D/D es más frecuente en 
paciente que ha sufrido un infarto de miocardio y se asocia a concentraciones más elevadas de 
ECA, a diferencia del genotipo I/D y I/I. Se ha encontrado que el polimorfismo genético del 
receptor IIb-IIIa en la membrana plaquetaria se relaciona con un riesgo elevado de trombosis 
coronaria [8]. 
1.2 Factores de riesgo modificables 
1.2.1 Hipertensión arterial. (HTA) 
La hipertensión arterial es el principal factor de riesgo modificable de complicaciones 
cardiovasculares. La incidencia de eventos cardiacos, cerebrovasculares y renales en relación con 
la presión arterial continúa, siendo elevada a pesar de las diferentes estrategias terapéuticas. La 
dificultad en el adecuado control de la presión arterial, los efectos adversos de los fármacos, su 
impacto sobre la adherencia al tratamiento, la mayor longevidad de la población y sobre todo la 
comorbilidades asociada a la HTA, son factores determinantes para que las complicaciones 
cardiovasculares y cerebrovasculares sean la principal causa de morbilidad y mortalidad en el 
mundo desarrollado. El control adecuado de la PA en España ha mejorado en los últimos años, 
pasando del 36% en 2002 al 46% en 2010 [9]. 
El estudio Framingham comparó la morbimortalidad por enfermedad cardiovascular entre los 
hipertensos, encontrando un descenso de un 60% en el grupo tratado durante dos décadas, 
respecto al grupo no tratado [10]. El metaanálisis realizado por Collins et col, sobre ensayos que 
abarcan más de 37.000 individuos, demuestra que el tratamiento disminuye la frecuencia de 
enfermedad cardiovascular en un 14% y concluye que una reducción en la presión arterial 
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diastólica de 5-6 mmHg podría producir un descenso del 20 al 25% en la frecuencia de 
cardiopatía isquémica [11]. 
Todas las guías clínicas sobre el control de la HTA recomiendan un tratamiento  precoz y 
agresivo para conseguir reducir la morbimortalidad cardiovascular. Como control óptimo de la 
presión arterial (PA) se considera por debajo de 140/90 mmHg, en individuos con enfermedad 
cardiovascular previa, para diabetes o enfermedad renal se recomienda 130/80 mmHg. 
Recientemente la publicación de las nuevas guías de hipertensión EHS/ESC en Junio de 2013, 
han modificado estos valores, así en paciente diabéticos la presión arterial sería 140/85 mm/Hg y 
en riesgo cardiovascular alto y en nefropatía diabética con albumina en orina la PAS < 130 
mmHg [12]. 
En lo referente a la hipertensión las guías de 2007 para el manejo de la HTA de la ESH y ESC  
(RCV) recomiendan realizar una búsqueda proactiva de la lesión orgánica subclínica en los 
pacientes con HTA para una estimación correcta del RCV [13]. El documento actual  de Junio de 
2013 actualiza las guías publicadas en 2007, siendo los datos epidemiológicos sobre la 
hipertensión actualmente de una prevalencia de alrededor de 30-45% de la población general, con 
un fuerte aumento con la edad. 
La consecución de las cifras objetivo de la P.A, aunque han mejorado en los últimos años, dista 
mucho aún de ser óptima. Datos del estudio PRESCAP correspondiente al año 2010 muestra 
cómo el 46,3% presento un buen control de la PAS y PAD. El 61,1% presentaban un buen 
control con cifras inferiores < 140/90 mmHg. El control óptimo disminuyó a medida que 
aumentaba la edad y también fue inferior en los varones [14]. Sin embargo, cuando se valoran 
específicamente los pacientes de alto riesgo cardiovascular, el grado de control se reduce de 
forma llamativa. En la población británica del estudio PRESCOT, que incluyo 12.954 pacientes 
del ámbito de la atención primaria con alto RCV por cúmulo de factores de riesgo, únicamente el 
24,8% alcanzaban los niveles objetivo en PA [15].  
En España el mal control tensional en las consultas de atención primaria oscila entre el 60,7 y el 
63,9 por ciento. En los diabéticos este mal control es mucho mayor, y varía entre el 89,5 y el 90,9 
por ciento. Pues bien, en el conjunto de todos estos hipertensos la monoterapia oscila entre el 
44,8 y el 58,4 por ciento. Muchos de estos pacientes conseguirían el buen control tensional si se 
  
34 
 
administrara un tratamiento combinado a dosis fijas, ya que, el cumplimiento aumenta al ser dos 
principios activos tomados en un solo comprimido y en una sola toma diaria [14]. 
1.2.2 Dislipemia 
Es el concepto donde se asocia tanto las hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y niveles bajos 
de HDL. Los niveles normales de colesterol son inferiores a 200 mgr/dl y de triglicéridos 
inferiores a 150 mgr/dl. Las dislipemia pueden ser de orígenes genéticos o bien secundarios a 
otras enfermedades. El principal factor ambiental que influye en la dislipemia es la ingestión de 
grasas saturadas, de colesterol, además de la obesidad y diabetes mellitus tipo II entre otras. 
La dislipemia es uno de los FR con mayor asociación con las enfermedades cardiovasculares 
[16]. Se ha demostrado que el tratamiento de los valores elevados de colesterol unido a 
lipoproteínas de baja densidad (LDL) reducen el riesgo de incidencia y mortalidad por 
cardiopatía isquémica [17] e incluso llega a conseguir regresión de las placas ateromatosas 
coronarias [18, 19], por lo que se posiciona como el objetivo principal del diagnóstico y 
tratamiento de la dislipemia. 
 Las dos organizaciones más importantes que se ocupan de la salud cardiovascular de los EE.UU. 
(AHA/ACC) han publicado las nuevas guías de manejo del riesgo cardiovascular con 
significativas modificaciones respecto de las anteriores. Las nuevas guías de AHA/ACC 2013 
divide a los pacientes en dos categorías de alto riesgo (tabla 2): 1. Aquellos pacientes con alto 
riesgo CV, debido a sus antecedentes de diabetes o eventos cardíacos previos que deberían 
recibir siempre estatinas a menos que existan contraindicaciones formales. 2. Aquellos pacientes 
con valores de LDL  > 190 mg/dl (también deberían recibir estatinas) [20]. Anteriormente en 
estos grupos de personas se buscaba alcanzar una meta de LDL de 70 mg/dl, lo que según esta 
nueva guía ya no sería necesario.  
Estas nuevas recomendaciones toman en cuenta el riesgo de eventos cardíacos tanto como de 
episodios cerebrovasculares. Los aspectos destacados de esta guía es identificar pacientes de 
riesgo, más que objetivos o metas de cifras de LDL. Ya no se recomienda tratar a los pacientes 
para alcanzar determinadas cifras objetivo de LDL. En su lugar, los clínicos deben determinar si 
el paciente está en alguno de los 4 grupos de alto riesgo para comenzar el tratamiento con 
estatinas: 1º. Pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerótica establecida, deben recibir 
tratamiento con estatinas de alta intensidad si su edad es < 75 años o de intensidad moderada si 
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tiene más de 75 años. 2º. Pacientes con un LDL ≥ 190 mg/dl deben recibir un tratamiento con 
estatinas de alta intensidad. 3º. Pacientes diabéticos con edad entre 40-75 años con un LDL entre 
70-189 mg/dl y sin enfermedad cardiovascular establecida deben recibir un tratamiento con 
estatinas de intensidad moderada y posiblemente de alta intensidad si el riesgo cardiovascular a 
10 años es  ≥ 7,5%. 4º. Pacientes sin una enfermedad cardiovascular establecida ni diabetes con 
unos niveles de LDL entre 70-189 mg/dl y un riesgo cardiovascular estimado a 10 años  ≥ 7,5% 
deben recibir un tratamiento con estatinas de intensidad moderado o intensiva. En los dos 
primeros grupos se indica tratamiento con estatinas de alta intensidad, lo que reduce el colesterol 
LDL en un 50 % [20].  
1.2.2.1 Colesterol total (CT), colesterol LDL, colesterol HDL 
Las cifras elevadas de colesterol es el principal factor de RCV, este riesgo es continuo y se eleva 
de forma apreciable cuando la concentración del colesterol es superior a 250 mgr/dl y más aún 
cuando los valores superan los 300 mgr/dl. La incidencia de enfermedad cardiovascular se reduce 
cuando las cifras de colesterol total y especialmente las LDL disminuyen. Reduciendo los valores 
de LDL aproximadamente 62 mgr/dl después de 2 años de tratamiento se consigue una 
disminución en los episodios de enfermedad cardiovascular en un 51% [21] .  
Varios ensayos clínicos han demostrado que la reducción del colesterol disminuye la 
morbimortalidad por enfermedades cardiovasculares y la mortalidad total. Estos resultados han 
sido observados en los estudios WOSCOP y AFCAPS/TexCAPS que han investigado el efecto 
de las estatinas en la prevención primaria de la enfermedad cardiovascular [22]. 
El ensayo 4S “Scandinavian Simvastatin survival Study” estudio de la prevención secundaria en 
pacientes con valores altos de colesterol, en 4.444 pacientes con infarto de miocardio o anginas 
de pecho previos, se le asigno de forma aleatoria tratamientos con Simvastatina o placebo, el 
tratamiento con Simvastatina redujo la mortalidad por cardiopatía isquémica en un 42% y la 
mortalidad total disminuyo en un 30% [23].  
El estudio CARE (“Cholesterol and Recurrents Events”) demostró que el tratamiento con 
Pravastatina en pacientes con infarto de miocardio previo pero con concentraciones de colesterol 
menores de 200 mg/dl, también tenía un efecto beneficioso, reduciendo el riesgo cardiovascular 
un 24% [24].  
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La disminución del LDL mediante fármacos inhibidores de la HMG-CoA reductasa (Estatinas), 
reduce la progresión e incluso induce regresión de las lesiones ateroscleróticas coronarias, lo que 
ha sido comprobado por medio de angiografía coronaria. EL efecto del tratamiento con Estatinas 
sobre la evolución de los puentes aortocoronaria fue analizado por el estudio “Post Coronary 
Artery Bypass Graft” /Post CABG/ [25].  
En el Estudio AVERT “Atorvastatin versus Revascularization”. Los principales resultados 
mostraron, que el LDL se redujo en 46% hasta llegar a un promedio de 77 mg/dl en el grupo de 
tratamiento médico, y en 18% hasta llegar a 117 mg/dl en el grupo de angioplastia. También 
hubo diferencias significativas en cuanto a reducción de colesterol total y TG. En la HDL no 
hubo diferencias estadísticamente significativas (aumentos de 8% y 11%). Lo que demostró que 
en pacientes con angina estable con tratamiento hipolipemiante intenso, el descenso de LDL 
hasta 77 mgr/dl, era tan efectivo como la revascularización con angioplastia coronaria más el 
tratamiento habitual en la reducción de la incidencia de episodios isquémicos [26]. 
 
Varios ensayos clínicos recientes (ASCOT, PROVE-IT, DISCOVERY, CARDS, ALERT, TNT, 
ALLHAT, LIPS, PROSPER, HPS) de tratamiento con estatinas, han demostrado su efecto 
beneficioso en distintos grupos de población; mujeres, hipertensos, diabéticos, con enfermedad 
coronaria aguda, trasplante renal e incluso con individuos  con valores de colesterol total y LDL 
normales o bajos, previo al tratamiento con estatinas [27].  
En  las nuevas guías de AHA/ACC 2013 no se definen objetivos terapéuticos para el colesterol 
HDL, aunque HDL < 40 mgr/dl en hombres y menos de 46 mgr/dl en mujeres actúan como 
marcadores de RCV aumentado. 
Las recomendaciones de NCEP-ATPIII y ESC/EAS no proponen ningún objetivo terapéutico 
específico para el colesterol HDL y, aún en presencia de colesterol HDL bajo, el tratamiento de 
la hipercolesterolemia LDL sigue siendo el objetivo terapéutico prioritario [28]. Frente a 
pacientes con niveles bajos de colesterol HDL, siempre se debe recomendar la instauración de 
medidas generales de cambio del estilo de vida, como la ingesta de una dieta saludable, la 
reducción del peso corporal, la suspensión del hábito tabáquico y la realización de ejercicio 
aeróbico ya que pueden elevar, aunque en forma muy discreta, los niveles de colesterol HDL 
[28]. Por otro lado, se deben evitar medicamentos que reducen el colesterol HDL como los 
bloqueadores β-adrenérgicos, progestágenos, corticoides y anabólicos. 
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A pesar del beneficio demostrado por las estatinas en la disminución de los niveles de colesterol 
LDL y del riesgo de enfermedad cardiovascular ateroesclerótica, todavía no se logra prevenir 
aproximadamente el 60-70% de los eventos cardiovasculares isquémicos, lo que indica la 
necesidad permanente del estudio de nuevas dianas terapéuticas para el manejo de la 
ateroesclerosis [29].   
 
En relación con la HDL existe una asociación inversa entre el HDL y la cardiopatía isquémica. 
En el estudio PROCAM (Propective Cardiovascular Münster Study) la influencia del HDL 
parece ser más importante que la del resto de los factores lipídicos, mientras que un incremento 
del 1% del colesterol LDL duplica el porcentaje de enfermedad coronaria a lo largo de 6 años, 
una disminución del 1% del colesterol HDL representa aumento de riesgo de enfermedad 
coronaria del 3-4% [30]. 
 
El HDL bajo es predictor de mortalidad en paciente con cardiopatía isquémica. Por otro lado las 
concentraciones bajas de HDL se asocian con la gravedad y el número de las lesiones 
arterioscleróticas coronarias, así como un incremento de reestenosis después de angioplastia 
coronaria [31]. Entre las causas que favorecen los valores bajos de HDL están la obesidad, el 
tabaquismo, el sedentarismo, el tratamiento con beta-bloqueantes. En pocos casos los valores 
bajos de HDL se deben a diferencias genéticas. Por el contrario concentraciones elevadas de 
HDL están relacionadas con dietas ricas en ácidos poliinsaturados, actividad física y consumo 
moderado de alcohol, así como los estrógenos, lo que podría explicar que las mujeres están 
protegidas de padecer enfermedades cardiovasculares hasta la edad postmenopáusica.  
 
El estudio VA-HIT (Veterans Administration HDL Intervention Trial) [32] tuvo como objetivo 
primario analizar el efecto del gemfibrozilo (1.200 mg/día) en pacientes con HDL bajo, menos de 
40 mg/dL y enfermedad coronaria conocida sobre la recurrencia de cardiopatía isquémica clínica 
durante un seguimiento de aproximadamente 5 años. Comparado con el grupo placebo, el 
gemfibrozilo aumentó el HDL en 6% y redujo los triglicéridos en 31%, sin modificar los niveles 
de LDL. Clínicamente, el gemfibrozilo disminuyó en 24% la incidencia combinada de infarto 
miocárdico no fatal, muerte por enfermedad coronaria y eventos cerebrovasculares isquémicos 
[32]. El análisis de regresión multivariado demostró que los niveles de HDL alcanzados durante 
el tratamiento con gemfibrozilo, se correlacionaron en forma inversa con los eventos coronarios, 
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independiente del LDL y los triglicéridos [32]. Es importante destacar que un porcentaje 
importante de los pacientes con HDL bajo eran obesos, diabéticos, hipertensos o presentaban 
resistencia insulínica [33]. 
 
1.2.2.2 Triglicéridos (TG) 
Entendemos por hipertrigliceridemia a un aumento en la concentración normal de Triglicéridos 
en la sangre [34] y de acuerdo a lo planteado por el National Cholesterol Education Program 
Adult Treatment Panel (NCEP ATP III) la podemos clasificar como en la siguiente tabla 2. 
Tabla 2. Clasificación de los niveles de triglicéridos. 
Clasificación Nivel de Triglicéridos 
Normal Menor 150 mgr/dl 
Límite Alto 150 – 199 mgr/dl 
Alto 200 – 499 mgr/dl 
Muy Alto Más de 500 mgr/dl 
 
De acuerdo a los datos obtenidos en la última Encuesta Nacional de Salud del año 2010 el 31.5% 
de la población, presenta un nivel de triglicéridos en ayunas mayor a 150 mgr/dl; siendo más 
prevalente en hombres (35.6%) que en mujeres (27.1%). Estos valores de prevalencia no difiere 
mayormente a lo encontrado en países como EEUU con una prevalencia de un 30% [35] y en 
España en donde si bien la prevalencia en algo más baja (23%), de los datos que corresponden a 
un estudio hecho exclusivamente en población trabajadora, con un claro predominio de hombres 
y con un promedio de edad de 36 años [36]. 
Dentro de las causas principales asociadas a la hipertrigliceridemia encontramos causas primarias 
[34] que explican la condición y que se asocian a alteraciones genéticas que llevan a una 
alteración del metabolismo de los triglicéridos y causas secundarias [37], las más frecuentes, 
tales como obesidad, dieta rica en hidratos de carbono, sedentarismo, consumo de alcohol, 
diabetes mellitus, hipotiroidismo y otras. Dentro de las causas primarias, un estudio realizado en 
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EEUU mostró que las más comunes son la tipo IIb (hiperlipidemia familiar combinada) y la tipo 
IV (hipertrigliceridemia familiar). 
El papel de la hipertrigliceridemia como factor de RCV ha sido controvertido. Estudios 
epidemiológicos recientes indican que los triglicéridos (TG) son un factor de RCV 
independiente. Un metaanálisis sobre 17 estudios ha demostrado que se asocia a un incremento 
del RCV del 32% en el hombre y del 75% en la mujer. Después de un ajuste para HDL y otros 
factores de RCV el riesgo relativo ha disminuido a 14% y 37% respectivamente [38].  
En la hipertrigliceridemia y Riesgo Cardiovascular (RCV), la evidencia en esta área era 
contradictoria  con estudios que mostraban un aumento del riesgo, que si bien era leve, persistía 
al ajustar por otros parámetros del perfil lipídico [38] y con estudios que mostraron que el riesgo 
cardiovascular atribuible a la hipertrigliceridemia se diluye al ajustar por otros parámetros de 
riesgo cardiovascular [39]. Sin embargo en el año 2012 se publicó una revisión sistemática con 
metaanálisis [40] de buena calidad metodológica, que mostró que existe un aumento en el riesgo 
significativo en relación a IAM con un RR 1.31 (1.15-1.49), a eventos cardiovasculares con un 
RR 1.37 (1.23-1.53) y a muerte cardiovascular con un RR 1.8 (1.31-2.49), a su vez no existiría 
una asociación a mortalidad por cualquier causa. 
Según Gotto, la heterogeneidad de los TG podría aclarar las cuestiones acerca del papel de la 
hipertrigliceridemia en la ECV, se considera que las partículas más grandes no son aterogénica, 
por el contrario las partículas más pequeñas y densas se asocia a un riesgo mayor [41], además 
los valores elevados de TG pueden actuar sinérgicamente con otros trastornos lipídicos y predecir 
un aumento del RCV, especialmente cuando están relacionados con cifras bajas de HDL o con 
cociente LDL/HDL elevado > 5% [41]. Un metaanálisis de tratamiento con fibratos ha mostrado 
una reducción de 25% en el riesgo de episodios coronarios mayores, pero no se ha observado 
reducción en la mortalidad total [42]. 
1.2.3 Diabetes Mellitus (DM) 
El término diabetes mellitus define alteraciones metabólicas de múltiples etiologías 
caracterizadas por hiperglucemia crónica y trastornos en el metabolismo de los hidratos de 
carbono, las grasas y las proteínas, resultado de defectos en la secreción de insulina, en la acción 
de la misma o en ambas (OMS, 1999).  
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La diabetes mellitus constituye el paradigma de la enfermedad crónica, afecta a varios órganos y 
sistemas, se acompaña de otras enfermedades y disminuye la calidad de vida de los pacientes. El 
estudio epidemiológico nacional (Di@bet,es) ha mostrado que la prevalencia total de la diabetes 
mellitus fue del 13,8%. De estos, aproximadamente la mitad no sabía que tenía la enfermedad 
[43].  Las complicaciones de la diabetes están relacionadas con la edad, los años de evolución, el 
grado de control metabólico y la calidad asistencial que se presta a estos pacientes.  
Clasificación y diagnóstico según la ADA 2014. 
A. Clasificación:  
 DM1 (destrucción de células beta que lleva a deficiencia absoluta de insulina).  
 DM2 (defecto progresivo en la secreción de insulina, asociado a aumento en la resistencia 
a la insulina).  
 Diabetes gestacional (diagnosticada durante el embarazo, que no cumple criterios 
posteriores de diabetes). 
 Otros, como los causados por defectos genéticos en la función de las células beta, 
defectos genéticos en la acción de insulina, enfermedad del páncreas exocrino (fibrosis 
quística) o inducida por sustancias químicas o medicamentos (tratamiento de HIV/ 
después de trasplante de órgano). 
B. Diagnóstico de diabetes: uno de los siguientes hace diagnóstico de DM tipo 2. 
- HbA1c  >  6.5%. 
- Glucemia en ayunas  > 126 mg/dL.  
- Glucemia 2 horas después de prueba de tolerancia a glucosa oral  > 200 mg/dl. 
- Glucemia tomada aleatoriamente > 200 mg/dL.  
Es necesario confirmar el diagnóstico con una nueva determinación de glucemia en ayunas, 
sobrecarga oral de glucosa o hemoglobina glicosilada [44]. La GBA, la ITG y la HbA1c entre 
5,7-6,4 confieren un riesgo elevado de desarrollar diabetes tipo 2, y también poseen un riesgo 
cardiovascular aumentado [45, 46].  
La tasa de mortalidad de la DM tipo 2 oscila entre 12,75 y 30,37 muertes por cien mil habitantes, 
según las distintas Comunidades Autónomas (CC.AA.). El 75% de los pacientes con diabetes 
mueren por enfermedad cardiovascular, principalmente por enfermedad coronaria [47]. 
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La prevalencia de macroangiopatía en los diabéticos tipo 2 oscila en los diferentes estudios entre 
22% y 33%. Respecto a la microangiopatía hasta un 20% de los diabéticos tipo 2 presentan 
retinopatía diabética en el momento del diagnóstico. Los estudios realizados en España describen 
una prevalencia de microalbuminuria del 23%, de proteinuria del 5%, y de insuficiencia renal de 
entre el 4,8% y el 8,4% en los diabéticos tipo 2 [47]. La neuropatía diabética afecta al menos al 
24,1%. Dentro de los objetivos de control tiene especial importancia el control de los factores de 
riesgo cardiovascular (FRCV), porque aproximadamente el 65% de los diabéticos fallecen a 
consecuencia de una enfermedad CV, en parte debido a la propia diabetes (el riesgo CV se 
multiplica por dos en hombres y por cuatro en mujeres), pero también debido a su frecuente 
asociación con otro FRCV como son la hipertensión la diabetes y la obesidad [47].   
En el estudio UKPDS se observó que el riesgo de aparición de complicaciones microvasculares 
(nefropatía, neuropatía y/o retinopatía) se reduce en un 37% en 10 años por cada punto de 
descenso de la HbA1c [48] e igualmente un 37% por cada 10 mm de Hg de descenso de presión 
arterial sistólica [49]. Por lo tanto el correcto control de ambos factores es necesario para la 
prevención y ralentización en la evolución de las complicaciones microvasculares. 
 
En múltiples estudios ha quedado demostrado que los diabéticos presentan un RCV elevado [50], 
[51],[52], aunque sin llegar al nivel de pacientes no diabéticos que padecen una enfermedad 
coronaria [53], por lo que se recomienda actuar agresivamente sobre todos los FRCV, 
persiguiendo los mismos objetivos de control que en prevención secundaria. Además también ha 
quedado demostrada la obtención de mayores beneficios en cuanto a morbilidad y mortalidad CV 
con el tratamiento agresivo de los FRCV en diabéticos [54],[55].  
 
El estudio STENO-2 examinó a 160 personas con diabetes tipo 2 con una media de 55 años de 
edad [56]. Se les asignó al azar a un grupo de estrategia convencional (comportamiento) o de 
estrategia intensiva, multifactorial, con objetivos marcados durante un período de 7,8 años. Se 
analizaron los resultados microvasculares (ojos, riñones, nervios) y macrovasculares (corazón, 
eventos cerebrales). Tras 4 años de intervención, se comparó el desarrollo o el progreso de 
complicaciones microvasculares. Una reducción sin precedentes del 50% del riesgo de eventos 
microvasculares se demostró en aquéllos pacientes que recibieron el tratamiento intensivo. Al 
final del estudio, se hallaron importantes diferencias entre los grupos. Las personas del grupo 
intensivo mostraron reducciones en variables clínicas y bioquímicas asociadas con el riesgo 
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vascular: presión arterial, HbA1c, colesterol total, LDL, triglicéridos y proteínas en la orina 
(microalbuminuria) [57]. Según se desprende de este estudio una intervención terapéutica 
intensiva con la combinación de múltiples fármacos y modificación de los hábitos de vida, en 
pacientes con diabetes tipo 2, produce beneficios mantenidos sobre las complicaciones 
vasculares y sobre las tasas de mortalidad de cualquier causa y de origen cardiovascular [56].  
 
Se puede considerar un objetivo de buen control glucémico para todos los pacientes la 
consecución de una HbA1c < del 7%. Sin embargo dependiendo de las características de los 
pacientes el objetivo de control puede ser diferente [58] [59].  
 
También es un objetivo de la ADA 2014 el lograr disminuir la HbA1 a menos de 7%, para 
reducir la incidencia de enfermedades microvasculares [60]. En pacientes que tenga antecedentes 
de hipoglucemia grave, esperanza de vida reducida o que presenten  complicaciones avanzadas y 
numerosas enfermedades concomitantes, los objetivos pueden ser menos estrictos HgA1c del 
7.5-8% [61]. El paciente no siempre se beneficia de un manejo agresivo de la glucosa, por lo que 
es muy importante la individualización de los objetivos del tratamiento. Son fundamentales los 
cambios en el estilo de vida con intervenciones que integren la actividad física y un consumo 
adecuado de alimentos en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Una pérdida moderada de 
peso entre el 5-10% ayuda a mejorar el control de la glucemia [62]. Las recomendaciones 
generales para el tratamiento antihiperglucemiantes en la diabetes tipo 2, se muestra en la figura 
5. La metformina, si no está contraindicada y si es tolerada, es el agente farmacológico inicial 
preferido para la diabetes tipo 2. En los pacientes diabéticos tipo 2 recién diagnosticados 
sintomáticos y/o niveles elevados de glucosa en la sangre o HbA1c elevadas, considerar la 
terapia con insulina, con o sin agentes adicionales. Si la monoterapia no insulínica en la dosis 
máxima tolerada no alcanza o mantiene una meta de HbA1c más de 3 meses, añadir un segundo 
agente oral, agonista de los receptores de GLP-1 o insulina. Un enfoque centrado en el paciente 
debe ser usado para guiar la selección de los agentes farmacológicos. Si el tratamiento 
combinado con insulina basal no consigue el objetivo de HbA1c después de 3-6 meses, hay que 
pasar a una estrategia más compleja con insulina, habitualmente en combinación con uno o dos 
fármacos distintos a la insulina [63]. 
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El tratamiento en las enfermedades concomitantes de la diabetes mellitus debe ser tenida en 
cuenta, así en la enfermedad coronaria las hipoglucemias agravan las isquemia miocárdica, por lo 
que hay que evitar los medicamentos que predisponen a este efecto adverso. La metformina 
parece ser un fármaco útil en la enfermedad coronaria y puede tener algunos efectos 
beneficiosos. Hay estudios preliminares realizados con agonistas del receptor GLP-1 e 
inhibidores de la DPP-4 que indica que estos fármacos pueden mejorar el RCV [64]. En 
insuficiencia cardiaca se deben de evitar las tiazolindionas [65], y la metformina se puede usar si 
la disfunción ventricular no es grave [66] (tabla 3).   
 
En la enfermedad renal crónica existe mayor riesgo de hipoglucemia, la eliminación de la 
insulina y las incretinas se producen con mayor lentitud, lo que hace necesario disminuir la dosis. 
Con los secretagogos el riesgo de hipoglucemia es mayor, por lo que se debe extremar su uso. 
Los inhibidores de la DPP-4 como sitagliptina, vildagliptina y saxagliptina son eliminados por 
vía renal, por lo que en insuficiencia renal crónica moderada y avanzada se recomienda disminuir 
la dosis [67].       
 
En la enfermedad hepática sobre todo los paciente con esteatosis hepática con anomalías leves se 
benefician de la pioglitazona y también con las sulfonilureas [68]. Los secretagogos están 
contraindicados en hepatopatías graves. La insulina es la opción preferida para los que padecen 
una enfermedad hepática avanzada. La hipoglucemia es una complicación grave en los 
diabéticos, ya que pueden provocar arritmias, accidentes, caídas, mareos, confusión o infección, 
discapacidad en el trabajo y disminución de la confianza del paciente, por lo tanto, se deben 
elegir los medicamentos que no induzcan tales episodios. Los agonistas de GLP-1, los 
inhibidores cotransportadores de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) y los inhibidores de DPP-4 tienen 
una baja tasa de hipoglucemias [69]. 
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Tabla 3. Tratamiento de la Diabetes Mellitus. 
 
 
 
1.2.4 Tabaquismo 
El tabaco es uno de los principales factores de riesgo y una de las causas más importantes de 
muerte prematura  que se puede prevenir [70]. El consumo en nuestro país es muy elevado, y 
cada vez más se extiende entre la población femenina. El tabaquismo podría relacionarse con un 
consumo mayor de café y alcohol.  
La evidencia epidemiológica fue establecida en el estudio Framingham, que demostró un 
aumento de la mortalidad cardiovascular del 18% en los hombres y del 31% en las mujeres que 
consumían más de 10 cigarrillos al día, también se observó un incremento del riesgo coronario de 
hasta 4 veces cuando se combinaban tabaquismo e hipertensión arterial, y de 6 veces si coexistían 
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dislipemia y tabaquismo. Más aún, se ha visto que el abandono desemboca en efectos beneficioso 
en todas las ECV inducidas por el tabaquismo [71].  
La ateromatosis inducida por tabaco es notable en todo el árbol vascular arterial, pero es 
especialmente prevalente en la aorta abdominal y en las arterias de los miembros inferiores. 
Los efectos negativos del tabaco incrementan con el número de cigarrillos diarios y la 
antigüedad. Los mecanismos nocivos son sistémicos, vasculares y protrombogénicos. Los 
componentes perniciosos son la nicotina y el  monóxido de carbono, esta última forma la 
carboxihemoglobina interfiriendo en la capacidad transportadora de oxígeno. La nicotina actúa a 
nivel presipnatico, produciendo la liberación de varias sustancias como norepinefrina, adrenalina, 
lo que ocasiona elevación de la presión arterial, las resistencias periféricas, la frecuencia y el 
gasto cardiaco [72].  
El tabaco provoca una alteración de la función endotelial, disminuyendo el flujo sanguíneo y la 
capacidad vasodilatadora, siendo un factor para la producción de espasmo coronario. También 
tiene un efecto protrombótico, aumenta la actividad  plaquetaria, el fibrinógeno y el factor VII 
[73]. En los fumadores las lipoproteínas también se alteran, lo valores de colesterol total, LDL, 
TG son mayores, mientras que las HDL desciende, las LDL son más pequeñas, densas y 
susceptibles a la oxidación, esto lleva consigo un añadido RCV [74].  
Existe evidencia de la relación existente entre el consumo de tabaco y el desarrollo de accidentes 
cerebrovasculares. Ya Shinton y Beevers en 1989, publicaron un metaanálisis donde mostraban 
un riesgo mayor de presentar un ACV entre los fumadores (R.R. 1.92) y de hemorragia 
subaracnoidea (R.R. 2.93) [75].  
Tras la supresión del tabaquismo en los pacientes con cardiopatía isquémica son necesarios 2-3 
años para equiparar el riesgo a los que nunca habían fumado, en los sanos este período es de 10 
años. La continuación del hábito de fumar tras un infarto de miocardio aumenta el riesgo de 
muerte o infartos. El tabaco es un factor de muerte súbita en pacientes con coronariopatía [76]. 
Los que han dejado de fumar tienen mejor pronóstico tras angioplastia coronaria. 
El tabaquismo, es considerado un factor de riesgo de enfermedad vascular periférica más potente 
que de enfermedad coronaria. Esta relación ha sido ampliamente documentada, una persona 
fumadora tiene el triple de posibilidades de sufrir enfermedad vascular periférica que una no 
fumadora y este riesgo no revierte completamente una vez se deja de fumar [77].  
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Conviene añadir que el efecto negativo del tabaco también influye en los fumadores pasivos. Un 
metaanálisis en que incluyen 18 estudios epidemiológicos sobre tabaquismo pasivo, ha 
encontrado un incremento de riesgo de enfermedad coronaria del 25% con una relación 
significativa dosis-respuesta, el aumento del riesgo es de 23% para los individuos expuesto al  
humo de 1 a 19 cigarrillos y 31% para los expuestos al humo de más de 20 cigarrillos [78].  
1.2.5 Obesidad 
La obesidad que en las últimas décadas ha alcanzado proporciones epidémicas, es considerada la 
enfermedad metabólica más prevalente y, por primera vez, hay más población con exceso de 
peso que con desnutrición en el planeta [79].  
El exceso de peso debe ser considerado como un factor de riesgo en sí mismo y, además, un 
factor agravante de otras enfermedades. En especial la obesidad visceral se asocia con el 
desarrollo de enfermedad cardiovascular, diabetes, alteraciones lipídicas y constituye el principal 
factor pronóstico del síndrome metabólico [80]. La prevalencia creciente de la obesidad, las 
comorbilidades que conlleva, metabólicas y cardiovasculares principalmente son causas de 
aumento de la mortalidad y del incremento del coste socio sanitario [81].  
La adiposidad visceral es el determinante principal de la resistencia a la insulina, mientras que el 
IMC, la adiposidad total o la adiposidad subcutánea no se relaciona con este parámetro, diversas 
evidencias recientes sugieren que la grasa subfascial y la localizada en las mediaciones de los 
músculos sobre todo de la parte inferior del cuerpo tienen una gran transcendencia clínica, 
porque se relaciona significativamente con la resistencia a la insulina [82].  
En el estudio Dórica [83] se ha observado que el 13% de los varones españoles y el 18% de las 
mujeres son obesas. El 26% de las personas obesas presentaban más de dos factores de RCV. Las 
cifras de colesterol y HTA aumentaban a medida que aumentaba el IMC. La obesidad y las 
enfermedades que de ella se derivan suponen el 7% del gasto sanitario de España. Se ha 
identificado la obesidad central (diámetro de cintura > 102 cm en hombres y > 88 cm en 
mujeres), que se asocia a otros factores de riesgo como la resistencia a la insulina, HTA y 
dislipemia, como de  mayor RCV [84]. 
El aumento de la prevalencia de la obesidad está asociado con un aumento significativo de la 
mortalidad por causas cardiovasculares. El estudio PREDIMED (Prevención con Dieta 
Mediterránea) es un ensayo clínico aleatorizado de intervención dietética, que pretendió 
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averiguar si la dieta mediterránea suplementada con aceite de oliva virgen  o frutos secos evita la 
aparición de complicaciones cardiovasculares mayores (muerte de origen cardiovascular, infarto 
de miocardio y/o accidente vascular cerebral) en sujetos de alto riesgo vascular, comparado con 
una dieta baja en grasa. El diseño del estudio fue de un ensayo clínico, de grupos paralelos, 
multicéntrico, a simple ciego, y aleatorizado dirigido a valorar los posibles efectos de dos 
intervenciones conductuales intensivas y de educación nutricional sobre la incidencia de sufrir 
complicaciones cardiovasculares mayores, comparado con los efectos de un grupo control que 
sigue una dieta baja en todo tipo de grasa. El estudio incluyó más de 7.000 pacientes con un 
seguimiento de 5 años y sus resultados, aunque no son fantásticos, si apuntan hacia el beneficio 
de la intervención sobre los eventos cardiovasculares. No se encontró beneficio sobre la 
mortalidad total, la mortalidad cardiovascular o el infarto de miocardio, aunque la dieta 
mediterránea suplementada con aceite de oliva consiguió reducir la variable combinada principal 
(mortalidad cardiovascular + infarto de miocardio + ictus) con un NNT de 300 (191 a 1501) y 
sobre la variable ictus con un NNT de 511 (312 a 8141) lo que supone una magnitud de efecto 
baja a muy baja. La dieta mediterránea suplementada con frutos secos obtuvo una beneficios 
similares: NNT de 300 (191 a 1501) en la variable combinada y NNT de 367 (259 a 1055) en la 
variable ictus. Aunque la magnitud del efecto demostrado es baja, sin embargo este estudio 
sugiere que una intervención dietética asequible a la mayoría de los pacientes y exenta de riesgos 
puede ser beneficiosa en pacientes de alto riesgo cardiovascular, existiendo, por primera vez, una 
evidencia de calidad para recomendar el aceite de oliva y los frutos secos en nuestros pacientes, 
como principal conclusión se expresó que la dieta mediterránea ejerce un efecto beneficioso 
sobre el control de la presión arterial, siendo superior en los participantes que consumen 
regularmente frutos secos [85].  
1.2.6 Sedentarismo 
Al igual que otros factores, el sedentarismo es un factor de riesgo modificable, lo que significa 
que la adopción de un estilo de vida que incluya la práctica de ejercicio físico interviene en la 
mejora de la salud de la persona sedentaria y reduce su riesgo cardiovascular. En este sentido, 
hay un aspecto fundamental que es la prevención en la infancia. 
Es un factor de RCV, una actividad física moderada puede reducir el RCV [84]. Su acción se 
produce a través de la modificación del HTA, dislipemia, diabetes y obesidad. En prevención 
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secundaria los programas de rehabilitación cardiaca favorecen la vuelta al trabajo, mejora la 
calidad de vida y disminuyen la morbimortalidad de los pacientes con gran eficacia [86]. 
El Estudio AFINOS realizado en adolescente examinó las asociaciones entre sedentarismo 
medido de forma objetiva y los factores de riesgo cardiovascular, un objetivo secundario del 
estudio fue evaluar el grado de asociación entre adiposidad general y abdominal con factores de 
RCV. Se incluyeron 210 adolescentes, de 13-17 años, en este estudio transversal, se midió la 
suma de seis pliegues, perímetro de cintura, presión arterial sistólica y diastólica, glucosa, 
colesterol total, triglicéridos, colesterol de las lipoproteínas de alta (HDL) y baja densidad (LDL) 
y apolipoproteína A-1 y B-100. Se calculó un índice de RCV (IRC) usando presión arterial media 
(PAM), TG, HDL y glucosa. Los resultados concluyeron que los adolescentes con niveles altos 
de sedentarismo tuvieron valores menos favorables de PAS, TG, glucosa e IRC. Los adolescentes 
con mayor nivel de adiposidad general mostraron diferencias significativas en cinco de once 
factores analizados (PAD, LDL, CT, apolipoproteína B-100 e IRC), mientras que los 
adolescentes con más adiposidad abdominal tuvieron diferencias en ocho factores (PAS, PAM, 
HDL, LDL, TG, CT, apolipoproteína B-100 e IRC). Los adolescentes con mayor adiposidad 
general y abdominal y con niveles altos de sedentarismo mostraron un IRC menos favorable. 
Como conclusión de este estudio el sedentarismo está asociado con factores de RCV en 
adolescentes, especialmente en los adolescentes obesos. La adiposidad abdominal parece ser más 
importante en el desarrollo de factores de RCV que la adiposidad general [87]. 
1.2.7 Síndrome metabólico 
El síndrome metabólico es un factor de RCV, donde intervienen asociados varios factores de 
RCV; obesidad  medida por el perímetro abdominal, HTA, HDL bajo y triglicéridos altos. 
También se ha relacionado con el desarrollo de afectación  renal crónica. El óptimo control de los 
factores de RCV tiene un elevado impacto en la prevención de episodios cardiovasculares 
especialmente en el contexto del síndrome metabólico [88].  
La resistencia a la insulina desempeña un papel central en el síndrome metabólico y está asociada 
con la dislipemia aterogénica y con la hiperglucemia que conduce a diabetes e HTA. Existen 
pruebas considerables de que la fisiopatología de la resistencia a la insulina está vinculada a una 
alteración del metabolismo de los ácidos grasos libres [89].  
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La obesidad especialmente la abdominal asociada a un exceso de tejido adiposo visceral y con 
depósitos ectópicos de lípidos en el hígado, el corazón, el musculo esquelético y el páncreas, no 
sólo está relacionada con la resistencia a la insulina y con una alteración del metabolismo de los 
ácidos grasos libres, sino también con la inflamación y con una alteración de la producción de 
adiponectina [90]. Basándose en esto, se  propuso que la forma más prevalente del síndrome 
metabólico es la que presenta tejido adiposo disfuncional, resistencia a la insulina y una 
alteración de la producción de citoquinas y adipocinas inflamatorias. Por lo tanto, la obesidad 
visceral y los depósitos ectópicos de grasa se observan con frecuencia en los pacientes con  
resistencia a la insulina y síndrome metabólico, aunque todavía no están claras las respectivas 
funciones de esos dos factores [91].  
Independientemente del criterio clínico que se utilice, la prevalencia del síndrome metabólico 
aumenta con la edad. Este fenómeno podría explicarse por los hábitos de estilo de vida de los 
individuos mayores y el consumo de dietas con un alto valor energético. 
Un metaanálisis de Gami insertado en el Journal of the American College of Cardiology se 
compone de treinta y siete estudios publicados desde 1998 hasta ahora, con ciento setenta mil 
pacientes distribuidos en cuarenta y tres grupos diferentes. En sus conclusiones del estudio, el 
profesor Gami destaca que los pacientes con síndrome metabólico tienen que ser identificados a 
la mayor celeridad para evitar la aparición de esos eventos que, en ocasiones, conducen a la 
muerte. Gami hace especial hincapié en las mujeres, señalando que aunque tienen un riesgo 
cardiovascular menor que los hombres, no es así cuando se les diagnostica este síndrome [92].  
 
1.2.8 Estrés 
 
El estrés como factor de riesgo de la enfermedad coronaria ha sido considerado, hasta el presente, 
dentro del terreno de la anécdota médica. Pero en los últimos años un creciente cuerpo de 
evidencias científicas y estudios prospectivos nos han proporcionado elementos de gran soporte 
científico que permiten considerar al estrés como uno de los factores de riesgo que el médico 
clínico debe diagnosticar, evaluar, cuantificar y tratar. 
La literatura científica ha puesto de manifiesto que las situaciones estresantes, las emociones 
negativas de ansiedad, ira o depresión y el déficit en habilidades de afrontamiento de estrés 
influyen en el desarrollo y mantenimiento de la HTA. 
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La Teoría Carruthers publicada en Lancet hace más de dos décadas, proporciona la base que 
fundamenta el impacto del estrés como uno de los orígenes de la aterosclerosis. Este autor 
sugiere que el estrés aumenta la actividad simpática produciendo movilización de ácidos grasos 
libres del sistema adiposo que, en ausencia de demanda metabólica, se convierten en 
triglicéridos. Esta respuesta es mucho mayor en los obesos y en personas con vida sedentaria.  
Los ácidos grasos convertidos en triglicéridos recirculan tendiendo a depositarse en la pared 
arterial. Existe correlación lineal entre las catecolaminas y el aumento de los ácidos grasos. La 
norepinefrina es liberada durante los estados de agresividad en tanto que la epinefrina aumenta 
con el miedo y la ansiedad. Ambas tienen como vía final común la lesión endotelial, la liberación 
de los triglicéridos y el cortisol. Mediante estos cambios el estrés mental no sólo intervendría 
como inicio de eventos agudos sino que también jugaría un rol en la progresión de la 
aterosclerosis [93]. 
En estudios transversales sobre entrenamiento en control de estrés de García Vera y cols sobre 
presión arterial de pacientes HTA, no se ha podido comprobar los efectos beneficiosos del 
programa de entrenamiento. Cabría, pues la posibilidad de que los efectos beneficiosos sobre la 
presión arterial pudieran aparecer más tarde [94].  
Esta hipótesis encajaría con los principales modelos teóricos en el campo de la medicina 
conductual y de la psicología de la salud, que suponen que los factores psicológicos inciden de 
manera lenta e insidiosa en el desarrollo de la HTA [93].  
1.2.9 Insuficiencia Renal Crónica 
La enfermedad renal crónica se define por una tasa de filtración glomerular inferior a 60 ml/min 
o una excreción de más de 300 mgr de albúmina  al día o 200 mgr de albúmina/gr de creatinina. 
Las causas más comunes de ERC son la nefropatía diabética, hipertensión arterial y 
glomerulonefritis. Juntas, causan aproximadamente el 75% de todos los casos en adultos [95]. 
La hipertensión arterial, es tanto una causa como una complicación de la IRC. Como 
complicación, la hipertensión arterial puede manifestarse incluso con ligeras reducciones de la 
TFG (Tasa de Filtración Glomerular). Los efectos adversos asociados a la hipertensión no 
controlada incluyen progresión acelerada de la IRC, desarrollo precoz y progresión más rápida de 
la enfermedad cardiovascular y mayor riesgo de accidente cerebrovasculares [96].  
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El objetivo terapéutico es retrasar el deterioro de la función renal y evitar las complicaciones 
cardiovasculares. La incidencia de HTA es alta en estos pacientes, y debe tratarse de forma 
intensiva para alcanzar valores dianas inferiores a 130/80 mmHg. 
La Insuficiencia Renal Crónica, (IRC), es un proceso muy prevalente, constituye un problema de 
salud  pública y es un factor de RCV independiente. El riesgo de mortalidad cardiovascular 
asociada a Enfermedad Renal Crónica (ERC) es superior al de progresión a la diálisis o 
trasplante. Independientemente de la edad, los factores de RCV para el desarrollo de ERC, son 
modificables: HTA, diabetes, proteinuria, obesidad, tabaquismo y consumo de alcohol. Es 
preciso establecer pautas de detección precoz de ERC en población general trabajadora a fin de 
evitar su progresión a la insuficiencia renal terminal. De acuerdo al FG calculado o estimado con 
distintas fórmulas, se clasifica en los estadios que se recogen en la tabla 4 [95]. 
Tabla 4. Clasificación de la enfermedad renal crónica. 
CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA 
 
Estadio          FG  (ml/min/1,73 m3)                  Descripción 
                                                                                       
      1                              ≥ 90                     Daño renal con FG normal. 
      2                             60-90                    Daño renal. Ligero descenso FG. 
      3                             30-59                    Descenso moderado FG. 
      4                             15-29                    Descenso grave FG. 
      5                             < 15 o diálisis       Prediálisis/diálisis.              
 
Los estadios 3-5, constituyen lo que se conoce como Insuficiencia Renal. La Enfermedad renal 
Crónica Avanzada (ERCA) incluye los estadios 4 y 5. Se define como la ERC que cursa con 
descenso grave del FG (< 30 ml/min). 
Los objetivos terapéuticos están dirigidos a disminuir y tratar las complicaciones asociadas a la 
insuficiencia renal, y preparar de forma adecuada y con suficiente antelación el tratamiento 
sustitutivo de la función renal. 
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Diversos estudios de población han demostrado una elevada prevalencia de ERC en la población 
general en sus diferentes estadios y que se estima en torno a un 10% de la población adulta. La 
mayoría de estos pacientes corresponden al estadio 3 (FG 30-60 ml/min). Con ERCA (FG < 30 
ml/min) la prevalencia es del 0,2-0,6% de la población adulta. Esta prevalencia aumenta con la 
edad, siendo, en el estudio español EPIRCE, del 1,6% en los mayores de 64 años [97]. 
1.3 Factores de riesgo cardiovascular emergentes 
Recientemente se han propuesto nuevos factores o marcadores de riesgo capaces de predecir 
enfermedad vascular arteriosclerótica y sus complicaciones. Entre éstos se mencionan 
marcadores inflamatorios (PCR) [98] o de hemostasis/trombosis (como el fibrinógeno), factores 
relacionados con las plaquetas o con los lípidos como la lipoproteína (a) y otros como 
homocisteina, lipoproteína asociada a fosfolipasa A2, microalbuminuria, resistencia a la insulina, 
agentes infecciosos y factores psicosociales.  
Aproximadamente la mitad de los infartos de miocardio (IAM) y accidente cerebrovasculares 
(ACV) acontecen en sujetos aparentemente sanos, no son obesos, no hipertensos, con niveles de 
LDL colesterol inferiores a los valores objeto recomendados en las guías. Para explicar estos 
resultados, se ha sugerido, que puede existir un “mecanismo inflamatorio” implicado en la 
arteriosclerosis y han surgido para dar explicación a este fenómeno los factores de riesgo 
cardiovascular emergentes [99].  
Estos factores de riesgo emergentes también llamados marcadores de riesgo emergentes son 
varios y se están utilizando para complementar a los FRCV tradicionales, sobre todo en pacientes 
con riesgo bajo y moderado. Un marcador  inflamatorio es la Proteína C Reactiva de alta 
sensibilidad (PCRs) que se correlaciona directamente con la incidencia de eventos 
cardiovasculares (Estudio Júpiter) [100]. Otro factor o marcador de RCV emergente es la 
cistatina C y el factor soluble C3 convertasa.  
Recientemente, se ha evaluado la asociación entre la concentración de cistatina C en plasma y el 
riesgo de desarrollar complicaciones CV. Siguiendo durante 33 meses una cohorte de 1.033 
individuos con enfermedad coronaria previa, cuya edad oscilaba entre los 30 y 70 años, se 
observó que la cistatina C se asociaba de manera significativa (p < 0,0001) con incidencia de 
complicaciones cardiovasculares mientras que esta asociación no la presentaban ni la creatinina 
ni el aclaramiento de creatinina [101].  
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Los resultados del estudio JUPITER (publicados en American Heart Associaton en 2008), 
revelaron una nueva formar de interpretar los valores de la PCRs a partir de un  nuevo punto de 
corte: 2 mgr/l. como conclusión de este estudio se derivó que en los pacientes hipertensos con 
niveles de PCRs elevados, el factor C3 del complemento o factor soluble C3 convertasa, es el 
único marcador inflamatorio elevado, y por tanto presentan un aparente RCV mayor [102]. La 
determinación del factor C3 del complemento, de mayor estabilidad que la PCRs, tiene menor 
coste económico y su análisis podría permitir una monitorización más sencilla del estado 
metabólico-inflamatorio de estos pacientes. 
La homocisteina (Hcy) se considera otro factor de RCV emergente, a pesar del hecho de que se 
esté estudiando acerca de ella desde hace más de 30 años. Pero ¿cuál es la relevancia real de la 
homocisteinemia?. Los pacientes con homocisteinemia, hipertensos y niveles elevados de 
monocitos en sangre, podrían representar un grupo de mayor RCV y, consecuentemente, requerir 
un tratamiento más agresivo [103].  
Otro factor de RCV emergente es el fibrinógeno, los pacientes hipertensos presentan un 
incremento de los niveles de fibrinógeno, derivándose en un incremento del RCV, a su vez, se 
acompaña de un aumento de la prevalencia de diferentes elementos del síndrome metabólico 
(obesidad abdominal, hiperglucemia, hipertrigliceridemia y disminución del HDL). 
Apolipoproteína B, la Lp(a) y adiponectina. 
1.3.1 Fibrinógeno 
En varios estudios prospectivos se ha identificado el fibrinógeno como un factor de RCV 
independiente [104]. El fibrinógeno es un reactante de fase aguda y no resulta útil para evaluar el 
riesgo en los pacientes con enfermedad inflamatoria aguda. No existe un conceso internacional 
sobre un valor de corte diagnóstico para el fibrinógeno, aunque en la mayoría de los estudios se 
utilizó 3,5 gr/l. Se encontró que el fibrinógeno aumentó todavía más el riesgo de los hombres con 
un riesgo global alto en los estudios Framingham y Procam. Los valores plasmáticos pueden ser 
influidos por el tabaquismo, la actividad física, la edad y la menopausia. 
1.3.2 Lipoproteína (a) 
La lipoproteína (a) Lp(a) está compuesta por una partícula de LDL, a cuya fracción de 
apolipoproteína B está unida en forma covalente 4 a la glucoproteína a. La cantidad de Lp(a) está 
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determinada genéticamente y puede variar mucho. En la mayoría de los individuos alrededor del 
6%  del colesterol circulante es transportado por la Lp(a) [105].  
Los niveles sérico elevados de Lp(a) constituye un factor de RCV. Un metaanálisis de datos de 
más de 4.000 casos mostró que los pacientes clasificados en el tercio más alto de valores Lp(a) 
tenía un  riesgo de eventos coronarios un  70 % mayor que los pacientes con valores en el tercio 
más bajo de la distribución de la Lp(a) [106].  
1.4 Estratificación del Riesgo Cardiovascular   
Durante más de una década, las guías de la Sociedad Europea de Hipertensión/Sociedad Europea 
de Cardiología han propuesto métodos para estimar el riesgo cardiovascular absoluto en los 
pacientes hipertensos, dislipémicos y diabéticos, determinando, en consecuencia las decisiones 
terapéuticas en este conjunto de individuos.  
La valoración del RCV es una herramienta clave para orientar el manejo del paciente. Si bien, es 
difícil establecer el umbral a partir del cual debe iniciarse una intervención. Por ello, la 
valoración del RCV es muy útil en la toma de decisiones terapéuticas, pero no puede sustituir al 
buen juicio clínico en esta tarea. Además, no hay evidencias que demuestren la efectividad de la 
utilización de tablas de RCV como estrategias de disminución  de la morbimortalidad 
cardiovascular, ya que, aproximadamente la mitad de los infartos de miocardio (IAM) y 
accidente cerebrovasculares (ACV) acontecen en sujetos aparentemente sanos, no son obesos, no 
hipertensos, con niveles de LDL colesterol inferiores a los valores objeto recomendados en las 
guías [107]. 
En los pacientes hipertensos es fundamental evaluar el riesgo cardiovascular (RCV) por varios 
motivos, por un lado, solo un pequeño porcentaje de la población hipertensa presenta la 
hipertensión como único FRCV, la mayoría tienen FRCV adicionales. Cuando la HTA está 
presente conjuntamente con otros FRCV, estos pueden potenciarse entre sí dando lugar a un 
RCV mayor que la suma de cada uno de los componentes de forma individual y también en los 
individuos de alto riesgo, las estrategias terapéuticas son diferentes de aquellos clasificados como 
de bajo riesgo (tabla 5)  [12]. 
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Tabla 5. Estratificación del Riesgo Cardiovascular para la HTA, según las Guías ESH/ESC de 
2013. 
 
 
Las nuevas guías clasifican a una mayor proporción de pacientes (69,6%) como de alto/muy alto 
riesgo que las guías ESH/ESC 2007 (64,7%). Este leve aumento no condiciona grandes cambios, 
dado que la estrategia terapéutica en este grupo de pacientes es similar en ambas guías, 
recomendándose tratamiento farmacológico desde el momento del diagnóstico, preferiblemente 
con combinación de fármacos en lugar de monoterapia. Además, las nuevas guías aconsejan un 
seguimiento más estrecho de aquellos sujetos clasificados en el grupo de hipertensión arterial 
grado I con riesgo cardiovascular total bajo o moderado [12]. Estos dos aspectos están 
estrechamente relacionados con el RCV absoluto del paciente, que puede calcularse mediantes 
distintas tablas de estratificación de riesgo. Desde esta perspectiva las directrices de la ESH/ESC 
de 2007 incluyen una tabla de estratificación para calcular el riesgo absoluto de las pacientes con 
PA normal y normal alta, así como de pacientes con hipertensión grados 1, 2 y 3.  
Esta aproximación clasifica el riesgo añadido en términos de bajo, moderado, alto y muy alto, e 
indica el riesgo absoluto de desarrollar una enfermedad cardiovascular (ECV) a los 10 años de 
aproximadamente < 15%, 15-20%, 20-30% respectivamente, de acuerdo con los criterios de 
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Framingham, así como un riesgo absoluto de mortalidad cardiovascular a 10 años de <4%, 4-5%, 
5-8% y > 8%, respectivamente, de acuerdo con los criterios de SCORE.  
Según las nuevas guías de RCV del 2013 (tabla 5), en los pacientes asintomáticos sin presencia 
de enfermedad CV, nefropatía ni diabetes, se aconseja utilizar el Score para determinar el RC. 
Dado que existe evidencia de que la afectación de algún órgano diana aumenta el riesgo de 
mortalidad cardiovascular independientemente del Score, se aconseja una evaluación de la 
afectación de órganos diana en individuos de riesgo moderado, también se recomienda que las 
decisiones referentes a las estrategias terapéuticas se tomen de acuerdo al RCV inicial [108]. 
Hasta ahora, la recomendación era una reducción < 140/90 mmHg en hipertensos con riesgo 
moderado o bajo, y < 130/80 mmHg con diabetes, ERC o patología CV asociada. En la presente 
guía el objetivo de reducción se simplifica: < 140/90 mmHg en todos los casos. Y se hace porque 
no había estudios que justificaran que en hipertensos con riesgo alto o muy alto había que 
perseguir reducciones < 130/80 mmHg. Las estrictas recomendaciones de las guías, basadas sólo 
en opiniones de expertos, han desparecido. De este modo, se reconocen hechos que, pensamos, 
ya eran habituales en el quehacer clínico cotidiano. La recomendación más firme (IA) es que en 
los diabéticos,  el objetivo para la PAS debe ser < 140 mmHg. También es una recomendación 
1A que en ancianos menores de 80 años con una PAS ≥ 160 mmHg el objetivo de reducción 
debe ser entre 140-150 mmHg. La Guía 2013 eleva el nivel de inicio del tratamiento y aminora el 
nivel de reducción. En mayores de 80 años los objetivos son similares siempre que el estado 
físico y mental sea aceptable. En los ancianos más frágiles los objetivos deben ser más prudentes 
y adaptados a la tolerabilidad individual. En ancianos menores de 80 años y con situación general 
excelente podrían fijarse objetivos de PAS < 140 mmHg (IIb C). El objetivo universal de la PAD 
< 90 mmHg excluye a los diabéticos que debe ser < 85 mmHg (IA) e incluso 80-85 mmHg si es 
bien tolerado (estudios HOT y UKPDS). La recomendación para una reducción “sólo” de la 
presión arterial a < 140/90 mmHg en pacientes con enfermedad cardiaca, cerebrovascular o renal 
previa es IIa. Se comenta que aunque no existen estudios randomizados para este tema específico 
los resultados disponibles en enfermedad CV no lo hacen aconsejable. Un metaanálisis en ERC 
fracasó en el intento de verificar mayor beneficio con PA < 130/80 mmHg. Sólo con proteinuria 
≥ 0,5 g/24 horas podría ser considerado un objetivo < 130/80 mmHg (IIb B) [108]. En nuestro 
país, en el momento de iniciar esta investigación, se seguía la Guía Europea de Prevención 
Cardiovascular, del año 2007, adaptadas por el CEIPC en 2008 [3]. Estas guías consideran de 
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riesgo alto a una persona con enfermedad vascular clínica (ictus, evento isquémico coronario o 
enfermedad arterial periférica), diabetes tipo 2 o tipo 1 con microalbuminuria, dislipemia severa; 
CT de 320 mgr/dl, LDL de 210 mgr/dl, cifras de presión arterial de 180/110 mmHg. Aquellos 
individuos que no cumplían ninguna de estas condiciones, deben ser sometidos a la estimación de 
su riesgo vascular, usando para ello las Tablas SCORE para países de bajo riesgo (tabla 8) [3]. 
 
El objetivo general de estas guías, es prevenir la mortalidad y morbilidad debidas a las ECV 
mediante el manejo de sus factores de riesgo en la práctica clínica. La guía, hace énfasis en la 
prevención primaria y en el papel del médico y la enfermería de atención primaria en la 
promoción de un estilo de vida cardiosaludable, basado en el incremento de los niveles de 
actividad física, la adopción de una alimentación saludable y, en los fumadores, el abandono del 
tabaco. Los objetivos terapéuticos de la prevención cardiovascular de esta guía es la siguiente: 
1. Ayudar a mantener el riesgo bajo en personas que ya lo tienen o reducirlo si es alto. 
2. Conseguir el perfil de las personas sanas: 
• No fumar. 
• Alimentación saludable. 
- Actividad física: Al menos 30 minutos de actividad moderada diaria. 
- IMC < 25 kg/m2 y evitar la obesidad abdominal. 
• PA < 140/90 mmHg. 
• Colesterol total < 200 mg/dL (~ 5,2 mmol/L). 
• LDL < 130 mg/dl (~ 3,4 mmol/L). 
• Glucosa < 110 mg/dl (~ 6 mmol/L). 
3. Conseguir un control más riguroso de los FR en pacientes de alto riesgo, particularmente si 
tienen una ECV o diabetes: PA < 130/80 mmHg, colesterol total < 175 mg/dl (~4,5 mmol/L) 
LDL < 100 mg/dl y glucosa < 110 mg/dl y HbA1c < 7% si es factible. 
4. Considerar fármacos preventivos en pacientes de alto riesgo, especialmente en pacientes con 
ECV.  
El RCV en pacientes diabéticos a lo largo de la vida puede ser tan alto como en sujetos no 
diabéticos con una ECV previa, particularmente si tienen otros FR o microalbuminuria. Por lo 
tanto, el diabético requiere una rápida e intensiva actuación preventiva, incluyendo fármacos 
hipolipemiantes aunque el riesgo sea moderado [109]. Los pacientes con una enfermedad 
cerebrovascular aterosclerótica (ictus isquémico o AIT) o con enfermedad arterial periférica 
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merecen la misma atención que los pacientes con cardiopatía isquémica. En todos los pacientes 
con un síndrome coronario agudo, el tratamiento hipolipemiante farmacológico debe iniciarse 
precozmente (durante el ingreso hospitalario) con el fin de optimizar los resultados clínicos 
[110]. Además, el tratamiento farmacológico debe combinarse con modiﬁcaciones intensas de los 
hábitos de vida, ya desde la fase hospitalaria (por ej. intervención sobre tabaco y dieta) que se 
reforzarán ampliamente tras el alta. Los agentes terapéuticos para reducir el colesterol 
comprenden las estatinas (inhibidores de la hidroxi-metil-glutaril coenzima A reductasa), 
ﬁbratos, secuestradores de ácidos biliares, ácido nicotínico e inhibidores selectivos de la 
absorción del colesterol (por ej. ezetimiba). Las estatinas son los fármacos de primera elección ya 
que han demostrado reducir los episodios cardiovasculares y la mortalidad, incluso a dosis más 
altas, evitan la progresión o incluso reducen la placa de ateroma [111]. Estos fármacos son fáciles 
de usar y en estudios clínicos amplios han demostrado un buen perﬁl de seguridad clínica [112]. 
La ezetimiba estaría indicada cuando no se alcanzan los objetivos de control con las estatinas. 
Los secuestradores de ácidos biliares reducen el LDL, pero aumentan los triglicéridos. Los 
ﬁbratos y el ácido nicotínico reducen los triglicéridos y aumentan el HDL, mientras que los 
ácidos grasos omega-3 estarían indicados para el tratamiento de la hipertrigliceridemia. El 
tratamiento combinado puede ser necesario en determinados pacientes cuidadosamente 
seleccionados y vigilados. La combinación de estatinas con ﬁbratos aumenta moderadamente el 
riesgo de miopatía y rabdomiolisis, aunque esto no es motivo para desestimar esta combinación 
terapéutica cuando está indicada. 
Las principales diferencias entre las guías, es la estimación del riesgo CV individual, la estrategia 
terapéutica y los objetivos. La guía americana basa la estimación del riesgo de enfermedad CV 
ateromatosa en cuatro puntos clave: presencia de enfermedad CV ateromatosa, LDL > 190 mg/dl, 
diabetes mellitus y el riesgo estimado a 10 años según una escala de estudios observacionales 
[113]. Otro aspecto controvertido es el abandono de los objetivos terapéuticos, recomendando la 
medición basal de LDL para valorar si se ha alcanzado una reducción del 30-45% con estatinas 
de potencia intermedia o  más del 50% con tratamiento intensivo [113]. Este enfoque se enfrenta 
claramente a todas las recomendaciones previas y se basa en dos puntos; 1. Ningún ensayo 
clínico se diseñó para alcanzar un objetivo de LDL. 2. La monitorización de los valores LDL de 
pacientes que están recibiendo tratamiento intensivo con estatinas podría llevar a iniciar el 
tratamiento combinado con fármacos de los que no se ha demostrado que reduzcan la incidencia 
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de ECV ateromatosa. Este hecho hace recomendar el tratamiento intensivo con estatinas 
directamente para pacientes con ECV ateromatosa sin importar el valor de LDL alcanzado. 
Como conclusión podemos añadir que la guía AHA/ACC de 2013 aporta un cambio en la 
concepción del tratamiento de las dislipemia que probablemente sea más acertado para 
prevención secundaria que para prevención primaria. La correcta estratificación del RCV para 
elegir qué estrategia terapéutica se debe emplear, tiene un papel clave en la controversia entre 
ambas guías, pero es indudable que el respaldo científico de la europea es mayor. La estimación 
del riesgo propuesta por la guía AHA/ACC sobreestima el riesgo y el número de personas que 
necesitarían tratamiento, especialmente en población mediterránea. El LDL es la lipoproteína 
fundamental para el diagnóstico de la dislipemia y la estimación del RCV. Si los pacientes con 
ECV o alto riesgo de sufrirla están en tratamiento con las dosis adecuadas, el objetivo de LDL no 
parece razonable, ya que no hay evidencia que justifique los objetivos terapéuticos, pero si la hay 
para el tratamiento intensivo con estatinas. El tratamiento hipolipemiante combinado no tiene 
suficiente respaldo científico actualmente. 
 La tabla 6 y 7, muestra la evolución de los Objetivos Terapéuticos de las Guías Europeas del 
2007 (las que se encontraban en vigor en el momento de la realización de esta tesis doctoral), con 
la actualización de las mismas Sociedades en el año 2011 y la más reciente, la guía de la 
American Heart  y American College of Cardiology, del 2013.  
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Tabla 6. Similitudes y diferencias en la terapia farmacológica entre las guías de manejo de 
dislipemias 2007, 2011 EAS/ESC y la guía para disminuir el RCV 2013 ACC/AHA. 
 EAS/ESC  
    2007           
EAS/ESC 
2011 
AHA/ACC 
2013 
Prevención 
secundaria 
LDL es < 70 
mg/dl) o una 
reducción ≥ 
50% de los 
títulos basales 
de LDL. Tto 
con estatinas, 
Objetivo LDL< 70 
mgr/dl, o al menos una 
reducción del 50% 
Si el objetivo no se puede 
alcanzar con estatinas, 
debe considerarse terapia 
combinada. 
Tratamiento de alta 
intensidad con estatinas. 
Si no se alcanza una 
reducción de un 50%, 
debe de considerarse 
terapia combinada 
Intolerancia a 
las estatinas en 
prevención 
secundaria 
Reducción de 
la dosis o 
sustitución. 
Reducir la dosis de 
estatinas, considerar la 
terapia combinada. 
Moderar o bajar la dosis 
de estatinas, considerar la 
terapia combinada. 
Prevención 
primaria 
LDL > 190 
mgr/dl 
Intervención 
en el estilo de 
vida, 
considerar el 
uso de 
fármacos si no 
se controlan 
los lípidos 
 
Objetivo LDL<100 
mgr/dl 
Si el objetivo no se puede 
alcanzar, buscar la 
máxima reducción de 
LDL, usando 
combinaciones 
farmacológicas adecuadas 
en dosis toleradas. 
Tratamiento de alta 
intensidad con estatinas, 
destinada a lograr al 
menos la reducción del 
50% de LDL. 
Si la reducción del 50% 
no puede ser alcanzada, 
considerar terapia 
adicional. 
Prevención 
primaria en 
diabetes 
diabetes 
mellitus tipo 2 
y ECV 
o ERC y en 
pacientes sin 
ECV mayores 
de 40 años 
con uno o más 
FCV el 
objetivo 
recomendado 
para el LDL 
es 
< 70 mg/dl)  
Diabetes con otros FR o 
daño en los órganos: 
objetivo LDL≤ 70 mgr/dl 
o al menos la reducción 
del 50%. 
Diabetes sin 
complicaciones: objetivo 
LDL < 100 mgr/dl 
Diabetes con riesgo 
elevado: tratamiento de 
alta intensidad con 
estatinas. 
Diabetes con riesgo bajo: 
tratamiento de moderada 
intensidad con estatinas. 
Prevención 
primaria 
riesgo alto 
SCORE ≥ 5% 
mayor riesgo. 
LDL < 100 
mg/dl). 
SCORE ≥ 5% de riesgo 
de ECV mortal: objetivo 
< 100 mgr/dl 
Riesgo total de evento de 
ECV > 7,5%: tratamiento 
de alta/moderada 
intensidad con estatinas. 
Entre el 5-7,5% de riesgo 
de evento de ECV: 
tratamiento de moderada 
intensidad con estatinas. 
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Tabla 7. Estrategia de intervención según el RCV total y las concentraciones de LDL. EAS/ESC 
2011. 
 
 
1.5 Tablas Score 
Las actuales sociedades médicas; European Society of Cardiology (ESC), European 
Aterosclerosis Society (EAS), International Diabetes Federation Europe (IDF), recomiendan las 
el uso de tablas basado en el sistema SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) [114], esta 
se deriva de una gran base datos de estudios prospectivos europeos y predice cualquier tipo de 
evento arteriosclerótico mortal (eventos cardiovasculares mortales a lo largo de 10 años) [115]. 
Esta valoración de riesgo se basa en los siguientes factores: sexo, edad, tabaco, presión arterial 
sistólica, y uno de los dos siguientes colesterol total o la razón colesterol total/colesterol HDL. 
Dado que estas tablas predicen eventos mortales, el umbral de alto riesgo se establece en mayor o 
igual al 5%, en lugar del mayor o igual al 20% usado anteriormente en tablas derivadas del 
Framingham, que calculaban eventos coronarios mortales y no mortales (ver tabla 8). 
 
Desde la primera tabla de RCV construida a partir de la cohorte de Framingham, han ido 
surgiendo numerosas fórmulas de cálculo, bien derivadas de la función de Framingham o a partir 
de cohortes nuevas de poblaciones europeas (SCORE, PROCAM [30] [116]. Estas últimas 
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iniciativas nacieron como consecuencia de que el riesgo absoluto de la población de Framingham 
no es el mismo que el de otras poblaciones, y pueden sobreestimarlo (población mediterránea) o 
infraestimarlo (población africana). Los pacientes, en prevención secundaria (es decir, aquellos 
que ya han sufrido un evento), al igual que los diabéticos de tipo 2 o tipo 1 con 
microalbuminuria, y aquellos con cifras muy elevadas de un FR,  son por definición pacientes de 
alto o muy alto riesgo. El objetivo del cálculo del RCV, mediante las Tablas SCORE, es 
identificar a los pacientes con elevado RCV en prevención primaria.  
Como los recursos son limitados, y el tiempo también lo es, estas tablas permiten identificar 
subgrupos de población que obtendrán un beneficio absoluto mayor con las actividades 
preventivas [3].  
 
El RCV puede calcularse fácilmente a partir de las tablas SCORE (ver tabla 8), o mediante la 
versión electrónica  HEARTSCORE  (http//www.escardio.org/heartscore). Con estos sistemas se 
puede proyectar el RCV a los 60 años de edad, lo que puede ser de particular importancia para 
aconsejar a población trabajadora joven con bajo riesgo a la edad de 20-30 años, pero que 
tendrán un perfil de riesgo elevado cuando envejezcan. Además ambos sistemas permiten estimar 
el riesgo relativo.  
Esta tabla, que se muestra seguidamente, puede utilizarse para mostrar a estas personas jóvenes 
con riesgo absoluto bajo que, en comparación con otras personas de la misma edad, su riesgo 
puede ser mucho más alto de lo esperado. Esto puede motivar a tomar decisiones tales como no 
fumar, llevar una alimentación saludable y hacer ejercicio, y permite identificar a los que pueden 
ser candidatos para tratamiento médico. 
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Adviértase que esta tabla muestra el riesgo relativo y no el absoluto. Los riesgos son relativos al 
1 de la casilla inferior izquierda. Por lo tanto, un individuo que se situé en la casilla superior 
derecha tiene un riesgo 12 veces mayor que un individuo que este en la casilla inferior izquierda. 
Tabla 8. Score. 
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1.6 Inercia Terapéutica (IT) 
El concepto de inercia clínica (IC), fue descrito originalmente por Phillips 2001 y lo utilizó para 
describir la falta de cambios terapéuticos ante la respuesta inadecuada a alteraciones sintomáticas 
como los de la hipertensión arterial, la dislipemia y la diabetes mellitus, o expresado de otra 
forma, como el fallo de los médicos para indicar, recomendar, estudiar o seguir a un paciente, 
con la consecuencia de un perjuicio en términos de salud [117].  
Los datos disponibles en la actualidad, refieren una tasa elevada de pacientes que no alcanzan los 
objetivos terapéuticos que nos marcan las guías de práctica clínica, estimándose que esto es 
debido a la Inercia Terapéutica (IT) en una proporción elevada de pacientes. La IT es una causa 
de fracaso terapéutico debida primordialmente al médico, que reconoce el problema pero no toma 
la decisión clínica adecuada. Parece un problema exclusivo del médico pero la realidad no es tan 
simple. Se ha sugerido que la sobreestimación de los cuidados prestados por el médico, o las 
excusas razonadas para no aumentar los tratamientos son causas fundamentales de IT, pero no 
debemos de olvidar que también la falta de entrenamiento adecuado y la usencia de un modelo 
organizativo asistencial que estimule la consecución de objetivos terapéuticos son responsables 
de inercia [118]. Las causas relativas  a organización y formación no son responsabilidad del 
médico sino del modelo asistencial. En ocasiones los médicos tienen motivos para no modificar 
el tratamiento, lo que no debe confundirse con el concepto de inercia clínica (IC) ya que puede 
indicar, incluso, una práctica clínica correcta [117]. 
Carecemos de estudios que analicen, de manera específica, las razones que justifiquen la inercia 
terapéutica. Sería muy interesante, pero a su vez extenso, analizar todas y cada una de la razones 
para no intensificar el tratamiento de las hipercolesterolemia u otros factores de riesgo. En la 
práctica clínica real el médico se enfrenta, en un mismo paciente, con múltiple demandas, 
problemas y diagnósticos que deben resolverse en un estrecho margen de tiempo. En estas 
condiciones, tanto el paciente como el propio médico priorizan el problema más sintomático o el 
que más preocupa. Sin embargo, los problemas percibidos como menos urgentes, como el de 
intensificar el tratamiento hipolipemiante, antihipertensivo o antidiabético, especialmente si las 
cifras están cercanas al control, pueden quedar relegados a otra visita. 
Las causas para no tomar las medidas terapéuticas correspondientes y siguiendo a Scheen [119] 
son las siguientes: 
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1. Cuando existe demandas competitivas, el tiempo disponible decrece y la posibilidad de 
intensificar el tratamiento para enfermedades crónicas no sintomáticas disminuye. 
2. Cuando el número de pacientes aumenta, el tiempo de dedicación a cada uno de ellos 
disminuye y la posibilidad de cambio de tratamiento también. 
3. Cuando no se realizan cambios en la medicación, no se hace necesaria una nueva visita más o 
menos cercana del proceso crónico. 
4. Tal vez la complacencia con este tipo de pacientes con buena empatía con el personal médico 
permite una mayor indulgencia, tolerándose situaciones permisivas, muy presentes a tener en 
cuenta por el riesgo potencial que encierran [119]. 
Para el caso concreto del  tratamiento antihipertensivo, algunas de las razones para no intensificar 
el tratamiento han sido publicadas por Scheen [120] : 
- Diagnóstico de incumplimiento farmacológico y hábitos (dieta). 
- Efecto de bata blanca.  
- Preocupación, estrés de paciente al entrar en consulta. 
- Dificultades previas en alcanzar el control. 
- Coste de la medicación para el paciente. 
- Enfermedades intercurrentes (Asma: EPOC). 
- Demandas competitivas. 
- Efectos secundarios de la medicación. 
- Interacciones medicamentosas. 
- Condiciones que interfieren con la medida de la presión (tabaco, café). 
- Control de la HTA por otros profesionales. 
- Mal control por primera vez. 
- Tiempo todavía corto hasta alcanzar el efecto antihipertensivo. 
- Satisfacción con la reducción de la presión arterial. 
- Objetivos casi alcanzados. 
- Cifras de PA ambulatorias (AMPA, MAPA) normales. 
- Desacuerdo del médico con los objetivos de control propuestos en las guías, 
excesivamente estrictos, rigurosos o inalcanzables. 
- Reticencias del paciente a hacer cambios.  
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Phillips y colaboradores describen que la IT se debe principalmente a tres razones: falta de 
educación sanitaria, conocimiento, y organización de la consulta para centrarse en el logro de 
objetivos terapéuticos y sobreestimación de la atención prevista. Más tarde como 
recomendaciones para  la inercia terapéutica Phillips propone: 
1. Formación médica continuada que enfatice las recomendaciones de las guías basadas en 
certezas. 
2. Programas de formación pregrado y posgrado centrados en el daño de la IT. 
3. Énfasis en la formación médica no solo diagnóstico y tratamiento, sino también en estrategias   
que faciliten los buenos cuidados. 
4. Autoevaluación sistemática de la práctica clínica. 
5. Uso rutinario de la informática y de los árboles de decisión para el seguimiento de los 
resultados de las pruebas diagnósticas, monitorización de los tratamientos, actuaciones rápidas 
para alcanzar los objetivos terapéuticos e implementación de forma rutinaria de cribados 
preventivos.  
6. Apoyo en la formación y la actualización de conocimientos mediante el contacto frecuente con 
expertos, líderes de opinión y de otros ámbitos, para obtener retroalimentación mediante un 
análisis crítico de sus pautas de actuación [120]. 
Las repercusiones clínicas derivadas de la IT, que supone la no intensificación de las medidas 
higiénico-dietéticas o farmacológicas, incluye el retraso en el inicio del tratamiento y la falta de 
un correcto plan de seguimiento que garantice la detección e intervención ante complicaciones. 
La medición de la IT es difícil y no esta consensuada. Para el caso concreto de los pacientes 
hipertensos, en estudios transversales se ha utilizado un porcentaje; pacientes en los que su 
médico presenta IT en una visita determinada, en función de las cifras de PA obtenidas por 
medición clínica, utilizándose para ello el cociente. 
 
Nº de pacientes a los que no se ha modificado el tratamiento. 
         IT  =  ------------------------------------------------------------------------------- X 100 
  Nº de pacientes con cifras medias de PA > 140/90 mmHg. 
  
67 
 
En general, y a modo de conclusión, podemos definir la IT como “un reconocimiento del 
problema por un fallo en la acción por parte de los profesionales sanitarios” o bien “como el 
hecho de no iniciar o intensificar el tratamiento ante una necesidad evidente de hacerlo”. Es un 
problema común en el manejo de pacientes con patologías crónicas asintomáticas como la HTA, 
dislipemia y diabetes. Aunque como hemos comentado las causa de la IT pueden ser variadas, 
podríamos concluir que esta tiene relación con la sobreestimación de la atención prestada, y  el 
uso de razones poco convincentes para evitar la intensificación del tratamiento, esto se debe, 
especialmente, a la falta de educación, entrenamiento y organización de la consulta para centrarse 
en el logro de los objetivos terapéuticos [119]. 
1.6.1 Inercia Terapéutica en Hipertensión 
La hipertensión es uno de los motivos más frecuentes de consulta a los médicos de atención 
primaria y por ello es donde el médico puede cometer más IT. Entre las principales causas de mal 
control de la HTA, destacan la metodología inadecuada de medida de la PA, la falta de 
cumplimiento terapéutico de los pacientes y la inercia terapéutica (IT) de los médicos [121].  
La IT de la hipertensión en España ha sido estudiada en diferentes estudios. (Tabla 9). Siendo el 
estudio Controlpres en 1998 [122] el primero que la analizó, observando a una población entre 
1998 al 2001, donde se dio una alta IT que alcanzó el 88% de las vistas realizadas en AP. La 
extensión de este estudio en el 2003 arrojo una cifra del 84,5% de IT [123]. Otro estudio el 
Prescap en el 2002 observó una IT del 81,7% en los hipertensos no controlados [124], el mismo 
estudio en el 2006 [125] dio una cifras del 69,60% de IT. Se puede observar un descenso en la 
IT, que puede ser debido a que los médicos de AP modificaron el tratamiento de la hipertensión 
mal controlada del 18,3% en el 2002 al 30,4% en el 2006 y a un uso de la terapia combinada 
antihipertensiva del 44% en el 2002 al 55.6% en el 2006. En estudio Prescap 2010  observaron 
que en el 40,3% de los casos de PA no controlada, los médicos de AP identificaban al paciente 
como correctamente controlado y que el médico de familia modificó el tratamiento en el 41,8% 
de los pacientes hipertensos mal controlados, existió por tanto una IT del 58,6%. 
El grado de control de la HTA en España ha mejorado notablemente en el periodo 2002-2010. 
Uno de los factores que puede haber influido en estos resultados es el cambio en el perfil de 
prescripción del médico de AP, que indica una mayor utilización de combinaciones de 
antihipertensivos.  
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Tabla 9. Estudios de IT en hipertensión en España. 
 
ESTUDIO IT % 
NIVEL 
ASISTENCIAL 
EDAD/SEXO 
VARON % 
NUMERO 
PACIENTES 
TIPO 
ESTUDIO 
Controlpres 1998 88 AP  64±12/49.7  6.648 Transversal 
Controlpres 2001 88 AP  63±7.6/50.7  3.085  Transversal  
Prescap 2002 81,70 AP  63.3±10.8/42.8  12.754 Transversal 
Controlpres 2003 84,50 AP   64±12/49.7 3.337  Transversal 
Clue 2004 51,50 AE   58.6±12/49.4 4.049 Transversal 
Controlproyect 55,10 AP   65.3/41.3 1.413 Transversal 
Cumampa 2005 
 
AMPA 
40,4 
 
 
AP  
  
 
56.25±10.6/ 
40.72 
  
302 Longitudinal 
Prescap 2006 69,60 AP  64.6±11.3/46.3  10.520 Transversal 
Medida 2006 29,70 AP   63.4±11.4/51.1 4.040 Longitudinal 
Kontrol 2007 70,80 AP /AE Encuesta/ 66.3 524 Retrospectivo 
Efedis 2007 83,50 AP   61.87±11.6/46 921 
Ensayo 
Clínico 
Eccon 2008 75,20 AP  64.4±11.6/47  450 
Ensayo 
Clínico 
Frena 2008 78 AP/AE  66±11/74  1.660 Transversal 
Inercampa 2010 
GI: 25,23 
GC: 46 
AP  69.28±11.6/  232 Longitudinal 
Prescap 2010 58,6% AP 66.3±11.4/68 12.961 Transversal 
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El Estudio CLUE [126] analizó la IT que se producía en consultas especializadas y en este 
estudio se pudo observar que al igual que sucedía en anteriores estudios transversales realizados 
en atención primaria, la IT era así mismo muy elevada, observándose en el 51.5% de los 
pacientes. 
Entre los estudios transversales recientes que aportan datos sobre la IT, destaca el estudio 
Control-Project [127], su objetivo era conocer las actitudes de los médicos frente a un hipertenso 
no controlado, se incluyeron 1413 paciente hipertensos con una edad media de 65,3 años, con un 
41,3 % de hombres. Las cifras medias de PA sistólica fueron de 155,9 ± 13,5 mmHg, de 
diastólica de 89,8 ± 9.4 mmHg. En este estudio la IT fue del 55,1%. Se observó un cambio 
positivo en la actitud terapéutica de los médicos ante un hipertenso no controlado, pues solo el 
30,8% consideran que no es necesaria ninguna modificación terapéutica frente al 84,6% de 
estudios previos, siendo difícil de entender como en el 34,5% de los hipertensos no controlados 
no se les recomienda intensificar las medidas higiénico dietéticas o solo se modifica el 
tratamiento farmacológico en el 44,9% de los pacientes, a pesar del alto riesgo medio que estos 
poseen. Una posible explicación pueda estar en que el 38,2% de los médicos consideran el 
incumplimiento como causa del mal control. Las conclusiones de los resultados del estudio 
indican que en 7 de cada 10 visitas realizadas por pacientes hipertensos en AP se produce IT. Las 
causas del no control de la presión arterial referido por los médicos en este estudio Control-
Proyect fueron las siguientes  (figura 5). 
Figura 5. Causas de no control de la Presión Arterial. 
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El estudio Kontrol [128], mide la IT en tres niveles: visita, paciente y médico. Sus objetivos 
fueron conocer el grado de inercia terapéutica (IT) y determinar los factores asociados al 
paciente, médico y organización sanitaria en pacientes hipertensos asistidos en atención primaria 
(AP). Su diseño fue de un estudio transversal y multicéntrico, la muestra  se escogió de equipos 
de AP de toda España. El estudio fue realizado  mediante un cuestionario y registro clínico de 4 
pacientes. Entre las mediciones principales se calculó la IT para cada paciente (ITp), como la 
proporción de visitas en las que no se produce un cambio en la medicación cuando está indicado. 
Los resultados fueron de un total de 543 médicos que aportaron datos de 2.032 pacientes, que 
cumplían el requisito de indicación de cambio, en el 77,8% de los casos se actuó con IT [128].  
 
Otro de los estudios prospectivos que también se ha analizado la IT, fue el estudio CUMAMPA 
[129]. El objetivo de este estudio fue comprobar si el cumplimiento del tratamiento 
farmacológico de la hipertensión y la IT influían en las cifras de presión arterial y en el control 
de la HTA. Fue un estudio longitudinal, realizado en Atención Primaria con seguimiento de 6 
meses, en el que se evaluaron 302 hipertensos no controlados, los cuales fueron adscritos a un 
programa de automedición domiciliaria de la presión arterial. Presentaron IT según la medición 
clínica el 40,39 por ciento de los pacientes. Este porcentaje de IT fue inferior a lo esperado, 
siendo debido en parte a que los pacientes fueron intervenidos mediante un programa de AMPA. 
Con ello, los médicos disponían de lecturas de PA domiciliarias de los 2 últimos meses, con lo 
cual podrían tomar decisiones más fiables al poseer un mayor número de mediciones de presión 
arterial [129]. 
 
Otro estudio denominado INERCAMPA cuyo objetivo fue también evaluar si este programa de 
automedida domiciliaria de presión arterial (AMPA) como intervención aislada, es eficaz para 
disminuir la inercia terapéutica  en el tratamiento de la HTA. Fue un estudio clínico controlado, 
aleatorizado y multicéntrico, con participación de 35 Centros de Salud de España, incluyéndose 
232 hipertensos con seguimiento a 6 meses. Se formaron 2 grupos con 116 individuos: 1. Grupo 
de control (GC), recibieron la intervención habitual, 2. Grupo de Intervención (GI), se 
inscribieron en un programa de AMPA. Concluyeron 209 individuos (Edad media 69,28 ± 11.6 
años), (GI 107 individuos y GC 102. La IT fue del 25,23% y 46,07% en visita final para GI y GC 
respectivamente (p<0.05). El NNT fue de 4,3 pacientes. [130].  
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De estos dos estudios se concluye que el uso del programa de automedida domiciliaria de la 
presión arterial  AMPA, es eficaz para el control de la presión arterial y disminuir la IT. 
 
El estudio EFEDIS nos ofrece datos de la relevancia de la IT en España mediante un estudio 
longitudinal, realizado en la práctica clínica de atención primaria en condiciones muy similares a 
las habituales de la atención médica y con una amplia muestra de pacientes de todas las 
provincias españolas. En este estudio, entre otros objetivos, se quería evaluar la asociación de 
una serie de factores intrínsecos del paciente hipertenso en la IT profesional del tratamiento 
farmacológico de la HTA. Fue un estudio clínico controlado, realizado en diferentes centros de 
atención primaria de España, con distribución aleatorizada a cuatro grupos de intervención y 
seguimiento de 6 meses. Se incluyó a 1.105 pacientes hipertensos diagnosticados de novo o no 
controlados, con indicación del uso de un antihipertensivo en combinación fija, según la práctica 
clínica habitual. Concluyeron el estudio 921 individuos (83,3% de la muestra). Fueron 
cumplidores el 91,1% y el porcentaje de cumplimiento medio fue del 91,5%. Con una edad 
media de 61,87 ± 11,6 años y el 45,5% eran varones. El porcentaje de pacientes controlados (PA 
< de 140 y 90 mmHg para PAS y PAD, respectivamente) fue del 52,3 (n = 34) en el grupo sin IT 
y del 37,03%  (n = 120) en el grupo con IT [131]. 
Esta falta de intensificación del tratamiento, cuando está indicado por la falta de control 
tensional, es uno de los problemas más importantes que se relaciona con la inercia médica y que 
justifica los bajos porcentajes obtenidos de mal control en la hipertensión arterial, junto con el 
incumplimiento terapéutico. Para identificar un problema de inercia se deben descartar todas las 
causas que puedan ocasionar mal control tensional [132].  Entre estas causas se encuentran: el 
supuesto de que el tiempo después de comenzar la nueva medicación era demasiado corto para 
apreciar su efecto completo (44% en un primer momento, el 14% al final del seguimiento),  que 
había una clara mejoría o el objetivo de PA fue casi alcanzado (24% en el primero, el 34% en el 
último seguimiento) o  que la automediciones se consideraron satisfactoria (10% en la última 
visita).  
Como conclusión del fracaso de los médicos a seguir las directrices depende, aparentemente en la 
creencia de que la PA inicial determina el destino, que una clara mejoría de la presión arterial 
podría ser suficiente y que los efectos completos de los  medicamento puede tomar hasta 4 meses 
o más para que alcanzar el objetivo de PA [132]. 
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1.6.2 Inercia Terapéutica en Diabetes 
La IT, es una de las principales causas de la falta de control glucémico de los pacientes con 
diabetes tipo 2. En la práctica clínica se podría considerar IT cuando el paciente presenta  niveles 
de HbA1c superiores a 7%  y el profesional sanitario no modifica el tratamiento del paciente, a 
pesar de saber que debe realizarlo [133], por lo que puede impedir o retrasar los beneficios del 
tratamiento. Sin embargo, en otros casos existen motivos que justifican que no se intensifique el 
tratamiento.  
Recientes revisiones y estudios publicados sobre la magnitud de la IT en el tratamiento de la 
diabetes en España, dan cifras variables en función de distintos parámetros como el tipo de 
tratamiento previo, el tiempo de evolución de la enfermedad, el ámbito de trabajo o el valor de la 
HbA1c. Globalmente en España la IT se da en un 33-40% de los casos, se tarda 
aproximadamente entre 2 y 3 años en modificar el tratamiento después que la HbA1c haya 
sobrepasado el 7% y cuando se modifica, el tratamiento la HbA1c media está alrededor del 8.5% 
[134].  
Se ha comprobado que se tarda más en iniciar la insulinización que en añadir un segundo 
fármaco oral, pero que una vez insulinizados se realizan más pronto los cambios de dosis de  
tratamiento cuando la HbA1c sobrepasa el objetivo limite.  
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En la Tabla 10 se observan los diferentes estudios de diabetes realizados en España, algunos 
conjuntos con HTA. 
Tabla 10. Estudios Diabetes en España. 
 
ESTUDIO 
 
IT % 
   
      NIVEL 
ASISTENCIAL 
 
EDAD/SEXO 
  VARON% 
 
NUMERO 
PACIENTES 
 
TIPO 
ESTUDIO 
 
GEDAPS 
 
HbA1c 7-8: 37,3 
HbA1c 8-9: 29,4 
HbA1c ≥ 9: 27,1 
 
AP 
 
68 ± 11,5 
51,3% 
 
2.783 
 
Transversal 
 
INDIAPRES 
           
DIABETES: 39,4 
HTA: 32,4 
                             
AP 
               
65,9 
54% 
                
1.679 
     
Transversal 
 
CUMINDIAB 
 
VISITA T: 58,5 
DIABETICOS         
NO 
CONTROL.:69,5 
 
AP 
 
66,4 ± 11,6 
 
120 
 
Longitudinal 
 
La IT en el tratamiento de la hiperglucemia en pacientes diabéticos tipo 2 en atención primaria, 
fue estudiado por el grupo GEDAPS (Grupo de Atención Primaria para el estudio de la Diabetes) 
con el objetivo de evaluar la IT, definida como la incapacidad de intensificar el tratamiento 
antidiabético de los pacientes que no han alcanzado el objetivo terapéutico de HbA1c ≤7%.  
Fue un estudio transversal multicéntrico. La IT se evaluó en una muestra aleatoria de diabetes 
mellitus tipo 2 en  pacientes atendidos en los centros de atención primaria. 
Se evaluaron un total de 2.783 pacientes, 51,3 % varones con una  edad media: 68 ± 11,5  años; 
duración de la diabetes: 7,1 ± 5,6 años; HbA1c promedio: 6,8  ± 1,5. De ellos, 997 (35,8 %) tenía 
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la HbA1c > 7 %. El tratamiento se intensificó en el 66,8 % y consistió en: aumento de la dosis 
(40,5 %); adicción de otro antidiabético oral (45,8 %); o la iniciación del tratamiento con insulina 
(3,7 %). Los valores medios de HbA1c en pacientes en los que se intensificó el tratamiento frente 
a no intensificado fueron 8,4 % (± 1,2) vs 8,2 % (± 1,2), p < 0,05. La IT se detectó en 33,2 % de 
los pacientes y disminuye junto con  la complejidad del tratamiento, los  estilo de vida cambia 
sólo (38,8 %), la monoterapia oral (40,3 %) , antidiabéticos orales combinados (34,5 %) , la 
monoterapia con insulina (26,1 %) y la combinación de insulina y antidiabéticos orales (21,4 %). 
La IT disminuyó a medida que aumentó la HbA1c: 37,3 % para los valores de HbA1c que 
oscilan entre 7,1 % y el 8 %; 29,4 % para el 8,1 % y el 9 % y el 27,1 % para la HbA1c ≥ 9 % 
como se puede observar en la siguiente figura (Figura 6) [135]. 
Figura 6. IT y aumento de HbA1c. 
   
 
El análisis multivariado confirmó que la duración de la diabetes, la etapa de tratamiento y HbA1c 
estaban relacionados con la inercia. Para cada unidad de incremento de HbA1c, la IT se redujo un 
47% (OR: 0,53). La IT afecta a  un tercio de los pacientes con diabetes tipo 2 con mal control 
glucémico y fue mayor en los pacientes tratados sólo con cambios de estilo de vida o la 
monoterapia oral. Se realizaron cambios en el tratamiento cuando los valores medios de HbA1c 
fueron 1,4 puntos por encima de los objetivos terapéuticos [136]. 
En el estudio INDIAPRES, el objetivo principal fue analizar la prevalencia y causas de inercia 
terapéutica antihipertensiva y antidiabética, en el tratamiento de diabéticos tipo 2 con 
hipertensión arterial. Fue un estudio epidemiológico, transversal y multicéntrico, en condiciones 
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de práctica clínica habitual. Se incluyeron pacientes de ambos sexos mayor de 18 años, con 
diagnóstico clínico establecido de diabetes mellitus tipo 2 e hipertensión arterial como mínimo 3 
meses previos a la inclusión, que presentaban cifras de presión arterial >140 y/o 90 mmHg en la 
visita de inclusión y/o cifras de HbA1c > 7% en el último control realizado en el último mes y 
que estaban recibiendo tratamiento farmacológico antihipertensivo y antidiabético estable, desde 
hace un mínimo de 3 meses antes.  
 
Los resultados fueron los siguientes: finalizaron el estudio 1.783 pacientes. Se excluyeron 107 
individuos, quedando como muestra final 1.679 individuos. La edad media fue de 65,9 años. 
Fueron 909 varones (54,1%) y 770 mujeres (45,9%). Las PAS y PAD medias fueron de 148,5 
mmHg y 87,2 mmHg. Las medias de Hba1c fueron de 8,1. Presentaron una HTA mal controlada 
1.421 pacientes (88.9%), diabetes mal controlada 1.235 pacientes (79.7%) y ambas patologías 
mal controladas 977 pacientes (58.2%). La IT en hipertensión fue del 32.4% de los hipertensos. 
Al comparar los grupos con y sin IT, se observaron diferencias en las PA y número de 
comprimidos tomados, siendo superiores en el grupo sin IT, PAS: 149.2 vs 154.1 mmHg; PAD: 
86.5 vs 90.6 mmHg, número de comprimidos: 3.7 vs 5.6; (p<0.01). Se concluye que la IT 
observada en el tratamiento antihipertensivo fue muy alta. La IT es mayor con PA elevadas 
limítrofes y en pacientes que requieren menos comprimidos, siendo la IT justificada muy 
relevante [137]. La IT en diabetes mellitus fue del 39,4% de los diabéticos. Al comparar los 
grupos con y sin IT, no se observaron diferencias en las cifras de hemoglobina glicosilada 
(HbA1c), número de comprimidos tomados, edad, sexo, número de enfermedades padecidas, 
años de evolución, factores de riesgo vascular o lesiones de órganos diana. Así, las cifras de 
HbA1c fueron de 7.7 y 7.9 para el grupo con y sin IT respectivamente. Entre las causas por las 
que cometían IT, el 12.8% se valoraron como IT justificada. Se concluye que la IT observada en 
el tratamiento antidiabético fue muy alta [137]. 
 
Con el objetivo de evaluar el cumplimiento  del tratamiento con insulina en diabéticos tipo II se 
realizó el estudio CUMINDIAB [138]. Fue un estudio prospectivo, longitudinal, realizado en 
centros de AP, en el que participaron 120 pacientes en el que se estudió la IT cometida por el 
médico. Eran pacientes diagnosticados de diabetes tipo II, que precisaron según criterio de su 
médico inicio o modificación del tratamiento con insulina, a consecuencia de un mal control de 
su diabetes.  
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El seguimiento fue de 2 años, se efectuaron 5 visitas. Se calculó la IT según el cociente: 
              
Nº de pacientes a los que no se ha modificado el tratamiento. 
         IT  =  ------------------------------------------------------------------------------- X 100 
         Nº de pacientes con cifras medias de HbA1c ≥ 7 
 
Se calculó La IT Global y en cada visita. Concluyeron el estudio 103 pacientes la edad fue de 
66,4  ± 11,6 años. La IT se produjo en el 58,5% de las visitas totales y en el 69,5% en diabéticos 
no controlados. 
 
El cumplimiento terapéutico en los pacientes diabéticos es complicado, ya que la frecuente 
polimedicación y la complejidad de los tratamientos dificultan la adherencia terapéutica. 
Probablemente existe una interrelación entre la IT y el cumplimiento terapéutico.  
 
1.6.3 Inercia Terapéutica en Dislipemia 
La evidencia pone de manifiesto un bajo cumplimiento de las recomendaciones de las GPC en el 
manejo de los lípidos en prevención primaria y en prevención  secundaria [21, 139]. Por ejemplo, 
en Estados Unidos se encontró que menos del 33% de los pacientes ingresados por infarto de 
miocardio llevaban tratamiento hipolipemiante al alta, en el año 2001 [139] y que con LDL > 160 
mg/dl la probabilidad de que el médico ajuste la dosis de estatinas es menor del 30% [140].  
En Reino Unido, un estudio poblacional encontró que únicamente el 35% de los varones y el 
20% de las mujeres en tratamiento hipolipemiante alcanzaban los objetivos terapéuticos 
recomendados [141].  
Existen pocos trabajos en nuestro país que hayan estudiado el fenómeno de la IT en el 
tratamiento de la hipercolesterolemia. En nuestro conocimiento, sólo ha sido publicado el estudio 
INERCIA. Este tuvo como objetivo mejorar el conocimiento sobre la IT en el manejo 
extrahospitalario de la dislipemia en pacientes con cardiopatía isquémica crónica en España. Fue 
un estudio epidemiológico, observacional, retrospectivo y multicéntrico de ámbito nacional, 
mediante la revisión de historias clínicas y aplicación de cuestionario a los médicos. Participaron 
155 cardiólogos; cada uno de ellos realizó una revisión retrospectiva de las historias clínicas de 
los primeros 10 pacientes con diagnóstico de cardiopatía isquémica y dislipemia que cumplieran 
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criterios de inclusión en noviembre de 2008 y respondió al cuestionario. Como cabía esperar, 
predominan los varones, con elevada media de edad, obesidad o sobrepeso, ex fumadores y con 
una elevada prevalencia de hipertensión y diabetes. Los factores de riesgo fueron más frecuentes 
en las mujeres. Siete de cada diez seguían dieta para la dislipemia y menos de un tercio realizaba 
ejercicio regular. En un 76,3% de las visitas el LDL se encontraba por encima de lo recomendado 
en las guías. Se consideró IT cuando no se produjo un cambio en la medicación pese a estar 
indicado. Se definió indicación de cambio una concentración de LDL > 100 mg/dl o > 70 mg/dl 
en pacientes diabéticos. En el 92,1% de las visitas con datos completos, el paciente recibía 
tratamiento con estatinas, en orden de frecuencia: atorvastatina (58,6%), simvastatina (22,8%), 
pravastatina (9,8%) y lovastatina (1,9%). En conjunto, se produjo cambio de tratamiento en el 
46,7% de las visitas y hubo efectos adversos del tratamiento hipolipemiante en el 2,9%. En un 
8,3% de las visitas en que no se alcanzaba la meta terapéutica de LDL, el paciente estaba 
recibiendo la dosis máxima de hipolipemiante (atorvastatina 80 mg/día). Finalmente, el estudio 
de IT en la visita se realizó sobre 3.824 visitas, con criterios de cambio de tratamiento. En 1.636 
(42,8%) de las visitas se produjo IT  (Tabla 11), y se consideró que el grado de inercia era alto en 
el 29,5% y muy alto en el 28,9% de este subgrupo [142]. 
Las conclusiones de este estudio confirman una alta proporción de IT en el manejo de la 
dislipemia en el ámbito de la cardiología extrahospitalaria.  Incluso la presencia de diabetes no 
motiva al médico para un cambio claramente significativo en su actitud terapéutica. El grado de 
la IT en el manejo de lípidos en los pacientes con cardiopatía isquémica es mayor en las mujeres, 
en la que se subestima el conjunto de los factores de riesgo. A juicio de los autores, los médicos 
se siguen guiando de los valores de colesterol total o suponen una utilidad preventiva del HDL, y 
no siguen las recomendaciones de las GPC a la hora de decidir modificar tratamientos [143]. 
Sólo los médicos con más experiencia profesional extreman su adherencia a las GPC con los 
pacientes más jóvenes (Figura 7). La asistencia a determinadas actividades formativas mejora el 
seguimiento de las GPC. Los cardiólogos reconocen el infratratamiento de la dislipemia, así 
como una pobre comunicación con atención primaria en el seguimiento de estos pacientes [142]. 
En la tabla 11 se relacionan las características del estudio Inercia. 
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Tabla 11. Estudio de IT en dislipemia en España. 
 
Encontramos asociación significativa entre la IT y los años de experiencia del médico, y al 
estratificar por la edad del paciente, en los pacientes más jóvenes (menores de 55 años), 
desciende la IT según aumenta la experiencia profesional del médico (Figura 7). En pacientes 
diabéticos, la IT es significativamente superior en la franja de LDL de 70-100 mg/dl que con 
LDL > 100 mg/dl (el 76,5 frente al 34,6%). 
Figura 7. IT según edad del paciente y experiencia del médico. 
 
 
ESTUDIO 
 
IT % 
   
      NIVEL 
ASISTENCIAL 
 
EDAD/SEXO 
  VARON% 
 
NUMERO 
PACIENTES 
 
TIPO 
ESTUDIO 
 
INERCIA 
 
42,8 
 
AE     
Cardiólogos 
 
 
65,3 ± 10,1 
70,4% 
 
3.824 
 
Observacional       
Retrospectivo 
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1.6.4 Inercia terapéutica en los Factores de Riesgo Cardiovascular 
A pesar de la existencia de múltiples protocolos y guías de actuación para el tratamiento de las 
enfermedades cardiovasculares (ECV) y el grado de control de los factores de riesgo 
cardiovascular (FRCV), la adecuación de las actuaciones de los profesionales sanitarios a las 
recomendaciones, distan mucho de alcanzar lo deseable.  
Uno de los estudios que midieron este aspecto, fue el estudio FRENA en el 2008, sus objetivos, 
fueron cuantificar la IT en pacientes en prevención secundaria de ECV e identificar los factores 
asociados a ésta. El FRENA es un  registro nacional y multidisciplinar, de pacientes en 
prevención secundaria de ECV, cuyo objetivo fue conocer el impacto del adecuado control de los 
FRCV sobre la evolución clínica de la enfermedad en condiciones de práctica clínica habitual. Se 
incluyeron  pacientes seguidos en atención especializada (96%, de los cuales el 90% son médicos 
internistas) y en atención primaria (4%). La variable final fue la frecuencia de IT en la primera 
visita, realizada a los 3 meses del episodio agudo CV que había condicionado la inclusión en el 
registro. Se consideró inercia en prescripción de fármacos, inercia ante la ausencia de control de 
FRCV e inercia en alguno de los anteriores (prescripción o control). 
Se incluyeron 1660 pacientes. El 64.9% tenía HTA, el 55.3% dislipemia, el 36% diabetes 
mellitus. Se detectó inercia (ambas) en el 81.5% (IC95% 79.6-83.4) de los pacientes: La inercia 
en prescripción de fármacos fue del 53.0% (IC95% 50.6-55.4). La inercia fue más elevada para 
los fármacos que bloquean el sistema renina angiotensina (IECAS) con un 37.3% (de los 679 
pacientes que no recibían el IECAS, 60 era por contraindicación y 619 por inercia) y menor para 
las estatinas 6.9% (de 1199 pacientes susceptibles de recibirlas, 83 no las recibían por inercia). 
En cuanto a la inercia por ausencia de control de FRCV, se encontró que el 78% de los pacientes 
con HTA no tiene modificaciones en su tratamiento cuando no cumplen los objetivos, el 81.1% 
en colesterol-LDL y 85.2% en diabetes. Sus datos muestran la existencia de un alto porcentaje de 
IT en el control de los diferentes FRCV en prevención secundaria, a pesar de tratarse de una 
población de muy alto riesgo CV, el 50% de los pacientes había tenido un episodio previo al 
actual, más de la mitad de los pacientes presentaban múltiples FRCV simultáneos, cerca del 40% 
eran diabéticos y aproximadamente un 20% de los pacientes presentaban IRC [144]. En la tabla 
12,  muestra el porcentaje de pacientes en los que se detectaron los distintos tipos de inercia, 
siempre expresado sobre el total de pacientes susceptible de tener cada tipo de inercia. 
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Tabla 12. Porcentaje de pacientes que tienen los distintos tipos de inercia. Estudio FRENA. 
  
Total de pacientes 
(susceptibles de tener este 
tipo de inercia) 
% de 
inercia 
Intervalo de 
confianza del 95% 
Inercia Global 1.660 81,5 (79,6–83,4) 
    
Inercia en prescripción de 
fármacos 
1.660 53,0 (50,6–55,4) 
Antiagregación/anti-
coagulación 
1.660 6,1 (4,9–7,3) 
Estatina 1.199 6,9 (5,5–8,3) 
Betabloqueante 829 24,6 (21,7–27,5) 
BSRA 1.660 37,3 (35,0–39,6) 
Anti-HTA 1.075 6,7 (5,2–8,2) 
Anti-DM 595 19,3 (16,1–22,5) 
    
Inercia ante ausencia de 
control 
1.158 85,1 (83,0–87,2) 
HTA 815 78 (75,2–80,8) 
Colesterol LDL 657 81,1 (78,1–84,1) 
Diabetes 142 85,2 (79,4–91,0) 
 
 
Como conclusión en pacientes de muy elevado riesgo, la IT está presente en un porcentaje muy 
elevado. La diabetes mellitus, la arteriopatía periférica y la coexistencia de FRCV se asocian a 
una mayor inercia [145]. 
 
En el estudio de Voorham, se evaluó la influencia de los niveles elevados de la presión arterial, el 
colesterol total y el HbA1c en las decisiones de los médicos generales holandeses para cambiar el 
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tratamiento de fármacos en una cohorte de 3.029 pacientes diabéticos tipo 2 durante un período 
de 1 año. Los pacientes tenían una edad media de 64,4 ± 12,3 años y el 44% eran varones. Se 
encontró que el 58%, 71%, y 21% de los pacientes  permanecieron sin tratamiento a pesar de 
deficiente control de la PA, los lípidos y la glucemia. De los pacientes tratados no se intensificó 
los tratamientos a pesar del mal control en el 52% para la PA, en el 81% para los lípidos y el 
43% para la hiperglucemia. En la figura 8, se muestran los porcentajes de los cambios de 
tratamiento (IC 95%) durante un período de 12 meses en pacientes controlados, control 
moderado, y los niveles de los factores de riesgo mal controlado al inicio del estudio. Los 
umbrales de control moderado y pobres, respectivamente, se fijaron en (PAS),  ≥ 140 y ≥ 160 
mmHg, en (PAD), ≥ 85 y ≥ 95 mmHg, colesterol total  ≥ 5 y ≥ 7 mmol / l, y HbA1c. ≥ 7 y ≥ 
8,5% [146]. 
 
Figura 8. Porcentajes de pacientes no tratados y tratados pero no controlados (IT). Voorham. 
 
 
 
Este estudio muestra que los médicos generales holandeses fueron más propensos a cambiar el 
tratamiento hipoglucemiante que el antihipertensivo o hipolipemiante, especialmente en 
pacientes moderadamente controlados. En cuanto al control de la presión arterial, los cambios de 
tratamiento son menos probables en los moderadamente controlados que en los pacientes mal 
controlados y que no hay más reticencia a empezar que a intensificar el tratamiento [147]. Para el 
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manejo de los lípidos, la acción sigue siendo baja incluso a niveles altos de colesterol. La 
renuncia a recetar medicamentos para reducir los lípidos, se ha observado antes en pacientes con 
diabetes [148] y puede ser explicado por las preocupaciones sobre la medicalización y el costo -
efectividad de dicho tratamiento [149]. 
El mal control de los factores de riesgo coronario resulta frecuente. La calidad de la atención 
médica puede verse reflejada al evaluar las modificaciones terapéuticas realizadas por el 
profesional en  respuesta al mal control de estos factores.  
Rodondi estudió una amplia población en la que se evaluaron las modificaciones terapéuticas 
indicadas por los médicos en respuesta al mal control de la hipertensión, la dislipemia o la 
diabetes. El estudio mostró datos de 253.238 pacientes del norte de California, un estudio de 
cohorte retrospectivo en un período de 18 meses en 2002 y 2003. Su objetivo fue evaluar las 
modificaciones del tratamiento en respuesta a un mal control de la hipertensión, dislipemia y 
diabetes.  Los autores evaluaron la proporción de pacientes con mal control que experimentaron 
un cambio en la farmacoterapia en los 6 meses siguientes. 
Los resultaron fueron que un 64 % de los pacientes experimentaron modificaciones en la terapia 
para PAS mal controlada , el 71% para la PAD mal controlada , el 56% para el nivel de colesterol 
LDL mal controlada, y el 66% para el nivel de HbA1c mal controlada. Hubo un aumento en el 
número de fármacos tratados del 70 al 84% y un aumento de la dosis del 15 al 40%. Los 
pacientes con más de una de estas condiciones, con valores iniciales más altos y con daño en 
órganos diana recibieron atención más adecuada y se cometió menos IT. La IT ascendió al 36% 
en PAS, al 29% en PAD, al 44% en dislipemia y al 24% en diabetes.  
Los autores identificaron como limitaciones de este estudio la ausencia del conocimiento sobre 
las preferencias del paciente y de la adherencia suboptima al tratamiento, pudiendo explicar el 
fallo en la no actuación. [150]. Seguidamente en la Tabla 13 se relaciona los estudios realizados a 
nivel mundial sobre IT en FRCV. 
En un estudio de 320 pacientes diabéticos tipo 2 en atención primaria, se observó que la IT 
acumulada en la gestión de LDL fue de 86%, más alta aún que para la  hipertensión arterial 
(76%) y para la  HbA1c (40%) [155]. Este trabajo de López-Simarro es especialmente relevante 
para nosotros, porque en nuestro estudio el 66% de los pacientes hipercolesterolémicos de alto 
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riesgo lo fueron por tener diabetes tipo 2. Como se puede observar, en pacientes con diabetes de 
tipo 2, es el control del colesterol de LDL el que mayor IT sufre. 
Tabla 13. Estudios de IT de FRCV en Europa y EEUU. 
 
 
ESTUDIO 
 
IT % 
   
      NIVEL 
ASISTENCIAL 
 
EDAD/SEXO 
  VARON% 
 
NUMERO 
PACIENTES 
 
TIPO 
ESTUDIO 
 
 
FRENA 
 
T: 81,5      
 HTA: 78     
COL:81    
DIABETES: 85  
                                               
 
 
AE/AP 
 
 
66 ± 11 
74% 
 
 
1.660 
 
 
Observacional 
Retrospectivo 
           
 
 
VOORHAM 
 
SIN TTO.      
HTA: 58      COL: 
71      
DIABETES: 21 
CON TTO.   
HTA: 52        
COL: 81        
DIABETES: 43              
          
                              
 
 
AP 
 
 
66,4 ± 12,3 
44%             
                 
 
 
3,029 
   
 
 
Observacional 
Retrospectivo 
       
RODONDI 
                      
PAS:  36            
PAD: 29           
COL: 44             
DIABETES: 24% 
 
AP/AE 
 
 
 
253.328 
 
Observacional 
Retrospectivo 
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                                                   II. JUSTIFICACION  
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La enfermedad cardiovascular (ECV) es la mayor causa de muerte prematura en España y en 
todo el mundo occidental, así como una importante causa de discapacidad, que contribuye de 
forma sustancial al imparable aumento de los costes de asistencia sanitaria [3]. La mayoría de los 
casos de ECV están estrechamente relacionados con hábitos de vida y factores bioquímicos y 
fisiológicos modificables. La modificación del riesgo cardiovascular (RCV) ha mostrado su 
capacidad de reducir la mortalidad y la morbilidad por ECV, particularmente en sujetos de alto 
riesgo, habiéndose establecido una relación entre el colesterol y la incidencia de ECV así como la 
relación entre la reducción de LDL y la disminución de la mortalidad de origen coronario. La 
hipercolesterolemia constituye uno de los principales factores de RCV modificables de la ECV 
[151]. Este hecho, queda recogido en las actuales Guías de Práctica Clínica, estableciendo 
objetivos terapéuticos y recomendaciones destinadas a reducir el nivel de lípidos en sangre [3]. 
La hipercolesterolemia es una condición producida por unos niveles de colesterol total en sangre 
por encima de 200 mgr/dl, o de LDL por encima de 115 mg/dl, condición que afecta a más del 
50% de la población española entre 35 y 64 años [152]. Los datos disponibles sugieren que cerca 
del 80% de los pacientes dislipémicos tiene niveles de LDL por encima de lo recomendado en las 
guías de práctica clínica (GPC), incluso en pacientes de alto RCV [152]. Diversos estudios 
publicados hasta la fecha han mostrado tasas elevadas de infratratamiento en paciente con 
hipercolesterolemia [153], de hecho, sólo el 56% de los pacientes con niveles de LDL altos 
experimentan cambios de medicación o de dosis cuando lo precisan para alcanzar objetivos 
[150]. En España, sólo el 13% de los pacientes con dislipemia alcanza la meta terapéutica del 
LDL en el tratamiento inicial con fármacos hipolipemiantes, otro 13% lo alcanza tras cambios en 
el tratamiento y un 74% no lo alcanza hasta después de 3 años de seguimiento [142]. 
La Inercia terapéutica (IT), en general, se define por el fracaso en la modificación de un 
tratamiento cuyos resultados indican una respuesta insuficiente a la pauta que se está utilizando 
[117]. Los datos disponibles sugieren que, al menos una parte de la  elevada tasa de pacientes de 
alto riesgo fuera de control pueda ser debido a la IT. La revisión de la literatura indica que, tanto 
a nivel nacional como en otros países europeos y norteamericanos los niveles de IT de los 
principales factores de riesgo son muy elevados, habitualmente > 75%. Esta actitud de IT, junto 
con la falta de adherencia al tratamiento, justifica que muchos pacientes estén escasamente 
controlados de la hipertensión arterial, dislipemia y glucemia.  
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Aunque se conoce bien el grado de IT en los distintos factores de riesgo CV en nuestro país y la 
contribución de la misma al escaso grado de control, no conocemos el impacto que la IT pueda 
tener sobre la aparición de eventos, aunque suponemos que este impacto debe ser importante. Por 
este motivo, hemos diseñado este trabajo de investigación. 
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HIPOTESIS 
La hipótesis de este estudio es demostrar que los sujetos que han sufrido un evento isquémico de 
origen arteriosclerótico, han sido expuestos a un mayor grado de IT, que aquellos con el mismo 
nivel de riesgo vascular que no lo han padecido. 
5.1 Objetivo principal  
Conocer  la frecuencia de IT entre pacientes hipercolesterolémicos que han sufrido un evento 
cardiovascular y compararla con pacientes  con el mismo perfil clínico que no han sufrido ningún 
evento. 
5.2 Objetivo secundario 
1.   Estudiar la frecuencia de IT según el RCV de los pacientes. 
2. Determinar si la IT junto a otras variables clínicas se asocian a la aparición de evento  
cardiovascular en pacientes hipercolesterolémicos. 
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                                        IV. MATERIAL Y METODOS 
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4.1 Diseño Metodológico 
Tipo de estudio 
Estudio observacional, multicéntrico, retrospectivo de casos y controles pareados (1:1) definidos 
de la siguiente forma: 
Caso: Paciente hipercolesterolémico de alto riesgo que haya padecido un primer evento 
cardiovascular no mortal en los 12 meses previos al reclutamiento. 
El evento se definió por la aparición de alguno de los eventos cardiovasculares referidos a 
continuación, estando registrado en la historia clínica del paciente: 
- Síndrome coronario agudo no mortal (con elevación de troponinas). 
- Amputación no traumática de las extremidades inferiores. 
- Revascularización (quirúrgica o percutánea) de las extremidades inferiores, de la/las 
arteria/s carótida/s o alguna de las arterias coronarias. 
Control: Paciente hipercolesterolémico de alto riesgo que no haya padecido nunca un evento 
cardiovascular y tenga idéntico perfil clínico en cuanto a sexo, edad y riesgo de SCORE. 
Definición de la población de estudio:  
Criterios de selección 
Ambos sujetos del estudio, bien casos o controles, fueron: 
 Ser mayor  de 18 años. 
 Hipercolesterolemia confirmada (Colesterol total de > 200 mg/dL o colesterol de 
LDL > 130 mg/dL o pacientes que tomaban estatinas u otros hipolipemiantes). 
 Pacientes con historial clínico que permita cumplimentar las variables del estudio 
de al menos 2 visitas realizadas durante el periodo de observación. 
  Siguiendo las recomendaciones del CEIPC de 2008, se definió como alto riesgo 
vascular la presencia de uno de los siguientes. 
o Riesgo SCORE > 5%. 
o Diabetes de tipo 2 o de tipo 1 con microalbuminuria. 
o Un factor de riesgo individual muy elevado. 
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 Colesterol total > 320 mg/dL o LDL > 240 mg/dL. 
 Cifras de presión arterial ≥ 180/110 mmHg.  
Criterios de exclusión: 
- Paciente que haya padecido un primer evento hace más de 12 meses en el paciente 
caso y paciente que haya padecido algún evento cardiovascular en el paciente control. 
Fuente de información y selección de pacientes 
Para llevar a cabo el estudio, se invitó a participar tanto a investigadores que desarrollan su 
práctica clínica en la asistencia pública como a aquellos que la desarrollan en la asistencia 
privada. Así, tras invitar inicialmente a 118 investigadores, aceptaron participar 90, de los cuales 
finalmente realizaron el estudio 70 investigadores; de éstos, 56 pertenecían a centros públicos y 
14 a centros privados. La lista de investigadores participantes se detalla en el anexo 1; como se 
puede observar, el estudio contó con una amplia representación geográfica a nivel autonómico. 
La fuente de información fue la historia clínica de los pacientes, la recogida de datos se centró 
principalmente en el registro de todas las actuaciones médicas realizadas en relación a la pauta de 
tratamiento del paciente hipercolesterolémico. 
La selección de los pacientes del estudio, se realizó seleccionando en primer lugar los pacientes 
casos únicamente mediante la revisión de historias clínicas. De esta forma debimos en primer 
lugar seleccionar de la base de datos todos aquellos pacientes que hayan sufrido un evento 
cardiovascular primario definido en el tipo estudio en los últimos 12 meses y que hayan sido 
diagnosticados del hipercolesterolemia. Una vez seleccionados se ordenó por número de historia 
y se anotarán en una hoja pre-selección, como herramienta de ayuda para facilitar la labor de 
revisión posterior. 
Una vez cumplimentada esta hoja, se procedió a la revisión de las historias clínicas de los 
pacientes inscritos en ella. Los 4 primeros pacientes del listado que cumplan con los criterios de 
selección anteriormente descritos en el tipo de estudio, constituyeron los casos del estudio. 
Una vez seleccionados todos los casos (4 por investigador), se seleccionó los controles que 
cumplan con los criterios de selección a través de la revisión de historias clínicas. 
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Debido a la naturaleza del estudio (caso-control), cada caso se emparejó con un único control de 
similares características clínicas (excepto la presencia de evento). Para ello, una vez introducido 
el paciente caso en el estudio, se obtuvo a través de la misma, un listado con las características 
que debe tener cada paciente control para que pueda ser emparejado con su caso. Las 
características clínicas fueron: mismo sexo, misma edad (más o menos 3 años), similar intervalo 
de riesgo SCORE (más o menos 1%). 
El número de pacientes que se incluyeron fueron de 576 pacientes entre caso y controles, durante 
el trabajo se recogió información de forma retrospectiva de los pacientes incluidos a través de la 
revisión de historias clínicas. El periodo de observación del estudio fue de 18 meses. 
- Para los casos, se hizo una revisión de las historias clínicas de los 18 meses anteriores 
a la fecha de aparición del primer evento cardiovascular. 
- Para los controles, se hizo una revisión de las historias clínicas de los 18 meses 
anteriores a la fecha de reclutamiento. 
Se definió como fecha de inicio del seguimiento la fecha de la primera visita registrada en el 
estudio según historia clínica. Esquema de la investigación, figura 9 y 10. 
Figura 9. Diseño del estudio de los casos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
  TO y Min T=OM: Inicio de reclutamiento. 
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Figura 10. Diseño del estudio de los controles.  
 
              TO: Inicio de reclutamiento. 
Procedimiento del tamaño muestral 
El tamaño de la muestra fue calculado para poder evaluar el objetivo principal propuesto en la 
investigación. Debido a la ausencias de referencias en nuestro país relacionadas con la 
prevalencia de IT en pacientes hipercolesterolémicos que han sufrido un evento cardiovascular y 
a la naturaleza exploratoria del estudio, el cálculo de la muestra se ha basado en la hipótesis de 
que la prevalencia de IT en pacientes hipercolesterolémicos que hayan padecido un evento 
cardiovascular, diferirá en aproximadamente un 11% de la prevalencia de IT en pacientes 
hipercolesterolémicos que no lo hayan padecido, asumiendo una prevalencia esperada en 
paciente hipercolesterolémicos que han padecido un evento de un 35%. 
Así para un nivel de confianza del 95% y un riesgo beta inferior al 20% en contraste bilateral, se 
precisaría una muestra de 285 pacientes caso y de 285 pacientes controles para detectar una 
ODDS RATIO mínima de 1.710, precisando de un total de 570 pacientes para la investigación. 
Dada la naturaleza retrospectiva del estudio y el método de recogida de datos (CRD electrónico 
con máscara de entrada de datos), no se ha estimado tasa de reposición. 
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Variables e instrumentos de medida 
Variable del estudio 
La información que se registró en el CRD electrónico se estructuró en 3 bloques; perfil del 
investigador, perfil del paciente y visitas de control de la hipercolesterolemia. Toda la 
información recogida, procedió de la revisión del historial clínico del paciente, no siendo 
necesaria la presencia física del paciente para la realización de la investigación. 
En el perfil del investigador se recogieron datos profesionales. 
En el perfil del paciente se recogieron los siguientes datos relacionados a partir de la historia 
clínica de la primera visita introducida en el estudio (fecha de inicio del seguimiento): 
- Características sociodemográficas: fecha de nacimiento, sexo, menopausia, 
sedentarismo. 
- Características antropométricas: peso, altura, perímetro abdominal/de cintura. 
- Diagnóstico de hipercolesterolemia: tipo (Poligénica, Hiperlipemia familiar 
combinada/hipercolesterolemia familiar, hipercolesterolemia primaria), fecha de 
diagnóstico. 
- Datos sobre el evento cardiovascular (solamente para los casos): tipo de evento, fecha 
de aparición. 
- Patologías cardiovasculares asociadas: enfermedad arterial periférica (ITB < 0.9 más 
claudicación intermitente sintomática, vasculopatía), enfermedad renal definida por 
FGR < 60 ml/min o > 60 ml/min con microalbuminuria (cociente albumina/creatinina 
(MAO) ≥ 22 mgr/g en hombres o  ≥ 31 mgr/gr en mujeres), afectación aterosclerótica 
de órganos diana conocida (MAO, hipertrofia ventricular izquierda, aumento del 
grosor intima media, velocidad de la onda de pulso (VOP) aumentada  > 12 m/s. ITB 
< 0.9 sin clínica asociada y arterosclerosis subclínica conocida. 
- Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura. 
- Riesgo SCORE: fue calculado automáticamente en el CRD a través de las siguientes 
variables introducidas por el propio investigador (sexo, edad, tabaquismo, presión 
arterial sistólica y colesterol total). 
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Visita de control de la hipercolesterolemia: se habían recogido los datos de todas las visitas 
realizadas al paciente a lo largo del periodo de observación en los cuales se haya realizado 
control de la hipercolesterolemia: 
- Fecha de la visita. 
- Analítica de lípidos: colesterol total, LDL (si no se dispone de medida directa se 
calculará según formula de Friedewald), HDL, triglicéridos. 
- Analítica para diabetes: glucemia basal, HbA1c. 
- Tratamiento hipolipemiante al llegar a la consulta (principio activo y dosis). 
- Tratamiento hipolipemiante al salir de la consulta (principio activo y dosis). 
- Cambio de tratamiento (si/no) y motivos. 
- Efectos secundarios producidos por medicación hipolipemiante (si/no). 
- Presión arterial (mmHg). 
- Tabaquismo (si/no). 
- Control de los FRCV definidos en el perfil del paciente (si/no) (diabetes mellitus, 
HTA, enfermedad arterial periférica, enfermedad renal controlada) y tratamientos. 
- Número de fármacos consumidos. 
Medidas de resultado 
La variable principal que se analizó fue la presencia de IT. Se consideró presencia de IT cuando 
en una visita no se realice un cambio (aumento de dosis, sustitución o adición de un fármaco) en 
la terapia del paciente (farmacológica o modificación en el estilo de vida) para corregir la 
hipercolesterolemia, pese a que este cambio este indicado. 
La IT solamente se calculó en aquellas visitas con: 
Indicación de cambio: Se consideró que existe indicación de cambio cuando en una visita el 
paciente no haya alcanzado los objetivos de control establecidos por la Guía Europeas de 
prevención cardiovascular en la práctica clínica (adaptación española del CEIPC 2008). 
Los objetivos terapéuticos para el colesterol total y el LDL según RCV del paciente estimado en 
las tablas SCORE de la presente investigación, al tratarse de un diseño retrospectivo, se basó en 
las recomendaciones del CEIPC 2008; de esta forma, y dado que todos las pacientes presentaron 
un riesgo SCORE ≥ 5% se consideró el siguiente objetivo de control de LDL para todos los 
pacientes: reducir el CT (< 175 mgr/dl o < 155 mgr/dl) y el LDL (< 100 mgr/dl o < 80 mgr/dl). 
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Posibilidad de cambio definido como: 
- Visita en la que el tratamiento hipolipemiante no haya producido efectos adversos en 
el paciente. 
- Visita que no coincida con la visita de diagnóstico de la hipercolesterolemia, ya que 
en esta visita únicamente se realizó el diagnóstico y no está previsto que se inicie un 
tratamiento. 
Se analizaron los datos tomando como unidad de registro el paciente, teniendo en cuenta que los 
pacientes podrían tener diferentes número de visitas en las cuales se valore la IT. Dada la 
previsión de que existieran varias visitas en las cuales se evaluará la IT para un mismo paciente, 
se propuso estratificar la IT en función de su intensidad teniendo en cuenta la proporción de 
visitas realizadas con IT durante el periodo de observación. Así, la intensidad de la IT por 
paciente se determinará según: 
- Intensidad IT visita basal (visitas con IT). 
- Intensidad IT visita I (visitas con IT y sin IT). 
Los datos fueron analizados tomando como unidad de registro la visita, para poder valorar 
diferentes grados de IT según el valor de LDL. Así el grado de IT en función del valor de LDL 
de aquella visita respecto al objetivo control 100 mgr/dl vendría definido según: 
- IT grado leve: si el valor de LDL se sitúa entre 100 y 119 mgr/dl. 
- IT grado moderado: si el valor de LDL se sitúa entre 120 y 140 mgr/dl. 
- IT grado grave: si el valor de LDL se sitúa entre 141 y 160 mgr/dl. 
- IT grado muy grave: si el valor de LDL es mayor a 160 mgr/dl. 
La definición del nivel de intensidad de la IT se volvió a analizar al finalizar la investigación y 
antes de la redacción del plan de análisis estadístico, pues dependió del número de visitas 
máximas registradas por los pacientes, la proporción de visitas con IT y no IT y de los valores de 
LDL registrados. 
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4.2 Análisis Estadístico 
Previo al cierre de la investigación, se realizó un plan de análisis estadístico detallando todos los 
análisis que se realizaron, que consistió en lo siguiente: 
Calidad de los datos registrados 
Los datos que el investigador registró en la base de datos, quedaron almacenados e incluyeron 
rangos y reglas de coherencia interna para garantizar una correcta cumplimentación de los datos. 
Además, esta base de datos fue depurada periódicamente con el objetivo de asegurar la calidad  
de la misma, revisando posibles inconsistencias e información ausente.  
Población en estudio 
Todos los análisis se realizaron a partir de la muestra de pacientes valorables que incluirá todos 
aquellos pacientes que cumplan los criterios de selección, además  de que presenten datos en las 
variables principales del estudio. 
Análisis descriptivo 
Inicialmente se realizó un análisis descriptivo de las características sociodemográficas y clínicas 
de la población de estudio. Para la descripción de las variables continuas se utilizó la media, 
desviación estándar, mínimo, mediana y máximo. Para la descripción de variables categóricas se 
utilizó el número y porcentaje de pacientes por categoría de respuesta. 
Para asegurar la comparabilidad de los pacientes en el grupo de casos y de controles, se 
compararon las principales variables clínicas entre ambos. Para la comparación entre las 
variables se utilizaron pruebas de hipótesis adecuadas a la naturaleza de las mismas. Así, para las 
variables cuantitativas se utilizaron pruebas paramétricas (t de Student) y no paramétricas (U de 
Mann-Whitney), según las características propias de las variables en estudio. Para la 
comparación de variables cualitativas se utilizaron la prueba de Chi-cuadrado o el Test exacto de 
Fisher. 
Aspectos analíticos generales 
El análisis de datos se realizaron utilizando el paquete estadístico SPSS v 17:0 (SPSS inc. 
Chicago, IL, EE.UU).   
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En todas las pruebas estadísticas realizadas con las variables de resultados, se utilizó un nivel de 
significación de 0,05. Se utilizaron técnicas preliminares a la realización de las pruebas descritas 
en los apartados anteriores para asegurar el cumplimiento de los supuestos estadísticos. En el 
caso que no se cumplan los supuestos establecidos se utilizaron pruebas equivalentes que no 
presenten dichas limitaciones, como son las pruebas no paramétricas. 
5.3 Aspectos éticos 
El presente estudio se realizó de acuerdo con: 
- Las instrucciones y procedimientos descritos en el presente protocolo. 
- Los principios de la Declaración de Helsinki. 
- Los Procedimientos Normalizados del Trabajo (PNTs) que asegura el cumplimiento 
de las normas de Buena Práctica clínica, tal como se describe en las normas tripartitas 
armonizadas de la ICH para la buena práctica clínica (CPMP/ICH/135/95). 
- Las normas internacionales relativas a la realización de estudios epidemiológicos, 
recogidas en las International Guidelines for Ethical Review of Epidemiological 
Studies (Council for the International Organizations of Medical Sciences-CIOMS-
Ginebra, 1991). 
- Las recomendaciones de la Sociedad Española de Epidemiologia (SEE) sobre la 
revisión de los aspectos éticos de la investigación epidemiológica. 
Evaluación beneficio-riesgo para los sujetos de investigación 
Los pacientes de cuya historias clínicas se extrajeron la información clínica necesaria para el 
estudio no fueron sometidos a ningún tratamiento nuevo que no sea el prescrito en su momento 
de acuerdo a los protocolos de actuación de los mismos. Por tanto, el presente estudio no 
comporta ningún riesgo adicional ni molestias algunas para el paciente. 
Hoja de información y formulario de consentimiento: Siguiendo la normativa de la orden 
SAS/3470/2009 y dada las siguientes características del estudio no se precisó del consentimiento 
expreso del paciente para que sus datos pasen a formar parte del mismo: 
- El estudio está basado únicamente en la revisión de historias clínicas, por lo que no 
existió ninguna interacción con el paciente. 
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- No se realiza ninguna intervención o modificación sobre la conducta médica habitual 
puesto el estudio se basa en la recogida retrospectiva de los datos. 
- No se recoge ningún dato de carácter personal. Todos los CRD del estudio estuvieron 
anonimizados a través de una codificación alfanumérica y solamente el investigador 
conocía la correspondencia de la codificación alfanumérica con la identidad del 
paciente. 
5.4  Confidencialidad de los datos 
El investigador otorgó su consentimiento para la participación en el estudio y para que sus datos 
sean introducidos en un fichero informatizado, con la única finalidad de facilitar información 
sobre la evolución del estudio así como favorecer los aspectos logísticos y de organización 
necesarios para el desarrollo del mismo. 
El investigador, se comprometió a realizar el estudio según lo establecido en el protocolo y 
preservó la confidencialidad de los datos de los pacientes garantizando la disociación de los  
mismos. Por ello el investigador no recogió en el CRD más datos de los establecidos y evitó todo 
dato que pueda identificar al paciente, en caso contrario será responsabilidad única y exclusiva 
del médico investigador. 
Asimismo los datos de los pacientes estuvieron sometidos a tratamiento confidencial. Todos los 
datos de los pacientes facilitados por los médicos investigadores fueron tratados de forma 
confidencial y fueron sometidos a un proceso de disociación, a fin de preservar la identidad del 
paciente tal como se establece en la L.O. 15/1999 de 13 de diciembre y Real Decreto 1720/2007. 
Los datos de los pacientes obtenidos durante el estudio se consideraron confidenciales y sólo 
fueron utilizados con el propósito de satisfacer los objetivos de investigación. 
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En este apartado se recogieron los pacientes reclutados durante el estudio así como el número de 
pacientes que fueron considerados “no valorables”. Los resultados se expresan en números 
absolutos y porcentajes respecto al número total de pacientes incluidos. En la siguiente figura 11, 
se observan los datos referentes a los pacientes reclutados durante el estudio y los que finalmente 
se definieron como valorables según categorización de caso o control. 
Figura 11. Diagrama de pacientes valorables. 
 
 
 
Inicialmente el número de pacientes registrados por todos los investigadores participantes fue de 
248 pacientes caso y 245 pacientes control, de los cuales, tras revisar que cumplieran con los 
supuestos metodológicos, se excluyeron un total de 13 pacientes casos y 10 pacientes controles. 
Así, los pacientes finalmente valorables fueron de 235 parejas (235 casos y 235 controles).  
Se evaluó la frecuencia de IT entre pacientes hipercolesterolémicos que han sufrido un evento 
cardiovascular y paciente con el mismo perfil clínico que no han sufrido ningún evento. 
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Los motivos de exclusión, pudiendo más de un paciente presentar varios motivos, se refirieron a 
la exclusión de aquellos pacientes desapareados por no haber incluido una pareja control (n=3), a 
la exclusión de aquellos pacientes que pese haber sido incluidos no se les registraron las 2 visitas 
mínimas requeridas en el protocolo del estudio (n=6) y a la exclusión de pacientes con datos 
incompletos en cifras de LDL (n=1). Asimismo, se excluyeron dos pacientes que fueron 
incluidos previamente a la enmienda realizada en el protocolo del estudio y que debido a la 
misma quedaron fuera del cumplimiento del criterio de selección del estudio “paciente con LDL 
descontrolado en la primera visita”.    
Debe destacarse que la determinación de un paciente como no valorable supone la exclusión de 
su pareja.  
En la tabla 14 que se muestra a continuación aparece el número de visitas registradas para cada 
uno de los pacientes valorables del estudio según perfil caso o control.  
Tabla 14. Número de visitas registradas. 
Pacientes con número de visitas CASO CONTROL 
Visita basal 235 235 
Visita 1 235 235 
Visita 2 12 14 
Visita 3 0 1 
Total 482 485 
 
Como se puede observar en la tabla anterior se registraron pocas visitas adicionales a las visitas 
definidas como obligatorias por protocolo (visita basal y visita 1).  
Descripción basal de los pacientes 
En la siguiente tabla 15 se muestran las características sociodemográficas en la visita basal de los 
pacientes incluidos en el estudio. 
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Tabla 15. Características sociodemográficas de los pacientes incluidos en la visita basal. 
 
CASOS  
(n 235) 
CONTROLES 
(n 235) 
Edad (años) 64 ± 9 64 ± 9 
  N (%) N (%) 
Edad (grupos)     
Menos de 51 
años 
            12 (5)                16 (7) 
De 51 a 60 años 77 (33) 79 (34) 
De 61 a 70 años 91 (39) 83 (35) 
De 71 a 80 años 43 (18) 50 (21) 
Más de 80 años             12 (5) 7 (3) 
Sexo    
Hombre 179 (76)               179 (76) 
Mujer   56 (24)   56 (24) 
Menopausia                5 (8)    3 (5) 
Actividad física    
Sedentarismo            204 (87)  196 (83) 
 
Por categorías de edad, podemos destacar la baja proporción de pacientes menores de 51 años, 
encontrándose situados la mayoría entre las franjas de 51 a 70 años. Según la distribución por 
sexos, en los casos y en los controles eran más hombres que mujeres. 
En relación al sedentarismo encontramos que una alta proporción de estos pacientes no realizaba 
ningún tipo de actividad física.  
Debido al emparejamiento propio del diseño del estudio, las características de los pacientes 
control resultaron, tal y como era de esperar, muy similares a las de los pacientes caso. Así, la 
distribución por sexos al ser una variable de emparejamiento resultó igual a la de los casos, lo 
mismo ocurrió con la edad, donde la media y distribución por franjas resultó prácticamente la 
misma que la de los pacientes  caso. En relación a la actividad física, los controles incluidos en el 
estudio resultaron algo menos sedentarios que sus parejas caso. 
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En la siguiente tabla 16 se muestran las características antropométricas de los pacientes incluidos 
en el estudio en el momento de la visita basal. 
Tabla 16. Características antropométricas de los pacientes incluidos en visita basal. 
 Casos (n=235) Controles (n=235) 
  M ± DS Me  M ± DS Me  
Todos         
Talla (cm) 169 ± 7 169 168 ± 7 170 
Peso (Kg)     85 ± 14   82     85 ± 12   84 
Perímetro abdominal 
(cm) 
  103 ± 16 102   102 ± 15 102 
IMC (Kg/m2)   30 ± 4   29    30 ± 4   29 
  n % n % 
Clasificación IMC 
(kg/m2) 
        
Normopeso (18,50-
24,99) 
18 8 13 6 
Sobrepeso (25,00-
29,99) 
117 50 122 52 
Obesidad (>30) 100 43 100 43 
 
La mayoría de pacientes presentaron sobrepeso y obesidad, según clasificación de la OMS. Al 
observar los datos desagregados según sexo, tanto la media de la talla como la del peso fue 
mayor para hombres  que para mujeres, tal y como era de esperar. 
De la misma forma que ocurrió con las características sociodemográficas, y aunque en este caso 
las variables antropométricas no eran objeto de emparejamiento, las medias de los controles para 
la talla, el peso, el perímetro abdominal y el IMC, resultaron prácticamente idénticas a las 
obtenidas en los pacientes caso.  
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Características clínicas generales 
En la tabla 17 y 17 bis, que se muestra a continuación se describe las principales características 
recogidas en la historia clínica de los pacientes incluidos en el estudio en el momento de la visita 
basal. 
Tabla 17. Historia clínica de los pacientes en visita basal. 
  
 Casos (n=235)                         Controles (n=235) 
n (%) 
Años de 
fumador 
(M±DS) 
n (%) 
Años de fumador 
(M±DS) 
Tabaquismo         
Fumador activo 160 (68)  31 ± 10 154 (65) 29 ± 11 
Exfumador   70 (30)       10 ± 7   73 (31)             13 ± 9 
No ha fumado nunca   5 (2) -   8 (3) - 
  
n /% 
M ± SD 
Años desde el 
diagnóstico 
(M±DE) 
n /% 
M ± SD 
Años desde el 
diagnóstico (M±DE) 
Enfermedades 
concomitantes 
        
Diabetes 163 (69) 10 ± 7 163 (69) 9 ± 7 
Tipo 1   9 (4) 14 ± 8   9 (4)             14 ± 6 
Tipo 2 154 (66)   9 ± 6 154 (66)  9 ± 7 
Glucemia basal 
(mg/dl) 
145 ± 33 - 145 ± 34 - 
HbA1c (%)   7,8 ± 4,9 -  7,3 ± 1,0 - 
Hipertensión 220 (94) 10 ± 7 221 (94) 9 ± 7 
PAS      161 ± 20 - 161 ± 20 - 
PAD        94 ± 11 -   92 ± 10 - 
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Tabla 17 bis. Historia clínica de los pacientes en visita basal. 
 
Casos (n=235) Controles (n=235) 
n  
M ± SD 
% 
n  
M ± SD 
% 
Diagnóstico de 
hipercolesterolemia 
    
Poligénica o 
Hipercolesterolemia 
primaria 
207 88 213 91 
Hiperlipemia 
Familiar 
Combinada/ 
Hipercolesterolemia 
Familiar 
28 12 22 9 
Analítica de lípidos     
Colesterol Total 
(mg/dl) 
264 ± 50 
                    
264 258 ± 53 
                   
260 
LDL (mg/dl) 172 ± 36 
                     
173 171 ± 37 
167 
HDL (mg/dl)       49 ± 17 45 50 ± 16 49 
Triglicéridos 
(mg/dl) 
  197 ± 105 185     190 ± 107 180 
 
En lo que respecta al hábito tabáquico de los pacientes  caso, el 68% de los pacientes incluidos en 
el estudio resultaron fumadores activos, con una media de años de fumador de 31 años (DS 10). 
El 30% de los casos eran Ex-fumadores en el  momento de la visita basal del estudio, mientras 
que únicamente el 2% no había fumado nunca.  
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En relación a las enfermedades concomitantes de diabetes e hipertensión, el 69% de los casos 
eran diabéticos, de tipo 2 mayoritariamente (65%), mientras que una proporción (94%)  
resultaron ser pacientes hipertensos.  
En cuanto al tipo de hipercolesterolemia de los casos incluidos, la gran mayoría (88%) eran de 
tipo poligénica hipercolesterolemia primaria. Las cifras promedio de las analíticas lipídicas de 
estos pacientes resultaron, según lo esperado por las características de los pacientes, superiores a 
los valores de referencia; además, salvo en el caso de los triglicéridos, el promedio de los 
parámetros lipídicos restantes estaba más alterado en mujeres que en hombres.  
En lo que respecta al hábito tabáquico de los controles en el momento de la visita basal del 
estudio, la proporción de fumadores activos resultó muy similar a la de casos, siendo también 
similar la media de años como fumador. En comparación con los pacientes caso, las parejas de 
controles presentaron proporciones similares en cuanto al número de exfumadores y no 
fumadores.  
Siendo la diabetes una variable de emparejamiento de los pacientes del estudio, los controles 
incluidos presentaron diabetes en la misma proporción  que sus parejas. En cuanto a la presencia 
de hipertensión, el porcentaje de controles con esta enfermedad resultó ser muy similar (94%) a 
la de los casos a pesar de que, al contrario que la diabetes, no era una variable de 
emparejamiento. De la misma forma que en los pacientes caso, la hipercolesterolemia poligénica 
o hipercolesterolemia primaria fue el tipo mayoritario entre los pacientes control incluidos en el 
estudio. Asimismo, las cifras promedio de las analíticas lipídicas de estos pacientes resultaron 
también por encima de los valores de referencia, siendo las mujeres quienes presentaron mayores 
desviaciones que los hombres salvo para los de los triglicéridos. Cabe destacar que aunque con 
pocas diferencias, los pacientes control presentaron menores desviaciones que los pacientes caso 
con respecto a las analíticas de lípidos.  
En la siguiente tabla 18 se muestran las características que definen el riesgo cardiovascular de los 
pacientes en el momento de la visita basal del estudio. 
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Tabla 18. Descripción del riesgo cardiovascular de los pacientes. 
  
 
Casos 
(n=235) 
Controles 
(n=235) P 
  n % n % 
Diabetes tipo 2 154 66 154 66 1,000 
Diabetes tipo 1 con microalbuminuria 9 4 9 4 1,000 
Niveles muy altos de uno o más factores de riesgo determinados en 
al menos una visita, que implican por sí mismo, un RCV elevado. 
Los factores de riesgo a considerar serán: 
40 17 38 16 
 
 Hiperlipemia severa: colesterol total  ≥ 320 mg/dl o LDL ≥ 240 
mg/dl 
17 7 19 8 0,687 
 Hipertensión arterial con valores 180/110 mmHg 33 14 31 13 0,774 
 Puntuación Score ≥ 5% 32 14 34 15 0,687 
Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura 
(antes de 65 años) 
92 39 69 29 0,004 
Patologías cardiovasculares asociadas      
Enfermedad arterial periférica (ITB < 0,9 + claudicación 
intermitente sintomática) 
43 18 24 10 0,003 
Enfermedad renal definida por FGR < 60 ml/min o > 60 ml/min con 
microalbuminuria (Cociente  albumina/ creatinina ≥ 22 mg/g♂; o ≥ 
31 mg/g ♀ ) 
28 12 17 7 
 
0,090 
Afectación aterosclerótica de órgano diana conocida (MAO, 
Hipertrofia ventricular izquierda, aumento del grosor íntima media, 
Velocidad de la onda de pulso VOP aumentada >12 m/s) ITB < 0.9 
sin clínica asociada / Aterosclerosis subclínica conocida 
95 40 73 31 
 
0,003 
 
 
Tal y como se puede observar en la tabla anterior, el elevado riesgo cardiovascular de los 
pacientes caso incluidos en el estudio estaba caracterizado, en el momento de la visita basal, por 
la presencia de diabetes tipo 2. Asimismo el 39% de los casos presentaron además antecedentes 
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familiares de enfermedad cardiovascular prematura. En relación a las patologías cardiovasculares 
asociadas a los pacientes determinados como caso, destacar que el 40% presentaban afectación 
aterosclerótica de órgano diana conocida, ITB < 0.9 sin clínica asociada o aterosclerosis 
subclínica conocida.  
Dado el emparejamiento de los pacientes por la variable diabetes, la proporción de controles con 
presencia de ésta, resultó la misma  que en los casos. Asimismo, la distribución de los factores de 
riesgo que determinan por si mismos un riesgo cardiovascular elevado, resultó, parecida que la 
de los pacientes caso. El hecho de que no resultara igual es debido a que el emparejamiento por 
estos factores no era obligatorio siempre que el paciente presentara además de uno de estos 
factores, presencia de diabetes. Cabe destacar que la proporción  de pacientes control que 
presentaba antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura resultó menor que 
en los casos. Con respecto a las patologías cardiovasculares asociadas de los pacientes control es 
importante resaltar que éstos presentaron menor proporción de patologías que sus parejas de 
pacientes caso.   
La tabla 19 que se muestra a continuación describe la proporción de pacientes con diabetes y/o 
hipertensos bajo control según consideración de los investigadores en el momento de la 
cumplimentación del CRD del estudio.  
Tabla 19. Control de otros factores de riesgo cardiovascular definidos en el perfil del paciente. 
 Casos (n=235) Controles (n=235) 
P 
  n % n % 
Pacientes con Diabetes 163      163    
Diabetes no controlada  87 53 71 44 0,06 
Diabetes no controlada a pesar del 
tratamiento 
 73 45 63 39 
 
Diabetes no controlada sin tratamiento  14  9   8   5  
Pacientes con Hipertensión Arterial 220   221    
HTA no controlada 174 79 158 72 <0,010 
HTA no controlada a pesar del tratamiento 150 68 125 57  
HTA no controlada sin tratamiento   24 11   33 15  
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De los 163 diabéticos incluidos como pacientes caso del estudio y según la información aportada 
por los investigadores, el 53% no tenía la diabetes bajo control en el momento de la visita basal 
del estudio. De éstos, solamente un 9% estaban sin tratamiento para la diabetes. Una proporción 
de descontrol algo mayor (79%) encontramos entre los pacientes hipertensos, de los cuales el 
porcentaje de pacientes no controlados y sin tratamiento fue del 11% en la visita basal del 
estudio.  
La proporción de pacientes controles, cuya diabetes y/o hipertensión arterial estaban 
descontroladas en el momento de la visita basal del estudio, resultó menor que en sus parejas de 
pacientes caso, siendo dicho descontrol de 45% en los diabéticos y de 72% en los hipertensos. 
Cabe destacar que aunque la proporción de diabetes no controlada y sin tratamiento fue menor en 
los controles (5%) que en los casos (9%), para los hipertensos descontrolados y sin tratamiento 
fue mayor en los controles (15%). En la siguiente tabla 20 se describen las características de los 
eventos no mortales padecidos por los pacientes  caso en los 12 meses anteriores a su inclusión 
en el estudio. 
Tabla 20.  Descripción de los eventos no mortales.  
Pacientes  
Meses 
desde la 
aparición 
  n (%) M ± SD 
Eventos medios padecidos en los últimos 12 
meses 
- - 
Número total de eventos 243 - 
Síndrome coronario agudo no mortal (con 
elevación de troponinas) 
136 (58) 8 ± 3 
Ictus isquémico no cardioembólico.   68 (29) 7 ± 3 
Amputación no traumática de las 
extremidades inferiores. 
  2 (1) 7 ± 5 
Revascularización (quirúrgica o 
percutánea) de las extremidades inferiores, 
de la/las arteria/s carótida/s o alguna de las 
arterias coronarias. 
  37 (16)  6 ± 3 
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En relación al número de accidentes cardiovasculares padecidos en los 12 meses anteriores a la 
inclusión del paciente en el estudio, comentar que aunque en promedio éstos habían padecido un 
único evento, en algún caso se incluyeron pacientes que habían sufrido hasta 2 eventos dentro del 
mismo año. De los eventos cardiovasculares definidos como criterios de inclusión de los 
pacientes caso, el síndrome coronario agudo no mortal (con elevación de troponinas) fue el más 
común (58%) seguido del ictus isquémico no cardioembólico (29%). En general, el tiempo 
transcurrido desde la aparición de cada evento hasta la fecha del reclutamiento del paciente en el 
estudio fue de aproximadamente 7 meses a excepción de los eventos definidos por 
revascularización donde este periodo fue algo menor (6 ± 3 meses). En la tabla 21 y 21 bis que se 
muestra a continuación se refleja el tratamiento de los pacientes dirigido al control de la 
hipercolesterolemia  en el momento de la entada de la visita basal del estudio. 
Tabla 21.Tratamiento de los pacientes para el control de la dislipemia en la visita basal. 
  
Controles (n=235) 
(M±SD)Me       (M±SD)Me   
Número de fármacos total  4 ± 2 (4)   4 ± 2 (4)   
  n% 
Dosis  
(M±SD) 
n% 
Dosis  
(M±SD) 
Modificación en el estilo de 
vida 
170 (72) - 178 (76) - 
Tratamiento farmacológico 178 (76) - 178 (76) - 
Estatinas 164 (92) - 162 (91) - 
Atorvastatina 
(mg/día) 
  60 (37) 
 
30 ± 16 59 (36) 26 ± 15 
Fluvastatina 
  8 (5) 
 
72 ± 21 11 (7) 65 ± 25 
Lovastatina   5 (3) 32 ± 11  4 (3) 20 ± 0 
Pitavastatina   1 (1) 2  0 (0) - 
Pravastatina      11 (8) 30 ± 19 11 (7) 40 ± 28 
Simvastatina   70 (43) 25 ± 10   66 (41)  26 ± 11 
Rosuvastatina   7 (4)  14 ± 6   9 (6) 13 ± 6 
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Tabla 21 bis. Tratamiento de los pacientes para el control de la dislipemia en la visita basal. 
  
Casos (n=235) Controles (n=235) 
n% 
Dosis  
(M±SD) 
n% 
Dosis  
(M±SD) 
Fibratos 23 (13) -  21 (12) - 
Clofibrato 0 (0) -  1 (5) 550 
Gemfibrozilo 17 (74) 776 ± 152 15 (71) 745 ± 234 
Fenofibrato  4 (17)   163 ± 26   5 (24)   167 ± 30 
Omega 3 23 (13) - 28 (16) - 
Ezetimiba 2 (1) - 13 (7) - 
Resinas 0 (0) -   1 (0) - 
Ácido nicotínico 0 (0) -   2 (1) - 
  n%   n%   
Pacientes en Monoterapia*   142 (60)     134 (57)   
Pacientes en Combinación* 32 (14)   42 (18)   
Estatinas + Ezetimiba 1 (3)     6 (14)   
Estatinas + Omega 3 18 (56)   18 (43)   
Estatinas + Fibratos   9 (28)     8 (19)   
Omega 3 + Ezetimiba 0 (0)    1 (2)   
Fibratos + Omega 3 2 (6)    0 (0)   
Fibratos + Ezetimiba 0 (0)    2 (5)   
Estatinas + Omega 3 + Ezetimiba 1 (3)    3 (7)   
Estatinas + Fibratos + Omega 3 1 (3)    2 (5)   
Estatinas + Fibratos + Ezetimiba 0 (0)    1 (2)   
Estatinas + Omega 3 + Acido                   
nicotínico 
0 (0)    1 (2)   
 
* Casos: en 4 pacientes se indicó que estaban con tratamiento pero no se especificó cuál. 
* Controles: en 2 pacientes se indicó que estaban con tratamiento pero no se especificó cuál. 
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Los pacientes caso incluidos en el estudio tomaban un promedio de 4 fármacos entre tratamiento 
dirigido al control de la hipercolesterolemia y otros tipos de tratamiento. El 72% y el 76% de los 
casos ya acudieron con modificaciones en el estilo de vida y tratamiento farmacológico a la 
entrada de la visita basal. Entre las diferentes opciones terapéuticas, las estatinas eran la primera 
elección (92%) en los pacientes que recibían tratamiento farmacológico, siendo simvastatina 
(43%) y atorvastatina (37%) las principales opciones de este grupo. Gran parte de los pacientes 
en tratamiento hipolipemiante estaba en régimen monoterápico, siendo la opción seguida por los 
60% del total de pacientes caso incluidos en el estudio. Las combinaciones farmacológicas más 
frecuentes entre los pacientes en régimen de politerapia (14%) fueron estatinas + omega 3 (n=18) 
y estatinas + fibratos (n=9). 
El promedio de fármacos que tomaban los pacientes control en el momento de la entrada a la 
visita basal del estudio resultó el mismo que en sus parejas (4 fármacos), del mismo modo que el 
número de pacientes bajo tratamiento farmacológico cuya proporción resultó idéntica (76%). El 
porcentaje de pacientes que ya presentaba modificaciones del estilo de vida dirigidas al control 
de la hipercolesterolemia resultó algo superior (76%) que en los pacientes caso. Del mismo modo 
que sus parejas, las estatinas (91%) y en concreto simvastatina (41%) y atorvastatina (36%) 
fueron las alternativas farmacológicas más frecuentes.  
La proporción del total de pacientes control en monoterapia (57%) o en combinación 
farmacológica (18%) resultó similar a la de los pacientes caso, aunque en los controles la 
politerapia fue algo superior que en sus parejas. Se puede observar una mayor diversidad en la 
distribución de las combinaciones farmacológicas de los pacientes control; y aunque estatinas + 
omega 3 (n=18) y estatinas + fibratos (n=8) fueron también las combinaciones más frecuentes, 
otras alternativas que incluían ezetimiba como estatinas + ezetimiba (n=6) estatinas + omega 3 + 
ezetimiba (n=3) fueron alternativas terapéuticas a comentar. 
En la tabla 22 y 23 que se muestra a continuación se describen las alternativas terapéuticas 
referidas por los investigadores en las diferentes visitas realizadas con motivo del control de la 
hipercolesterolemia a lo largo del periodo de seguimiento del estudio. Únicamente se muestran 
los datos referidos a la visita basal y la visita 1 de seguimiento al ser las mayormente 
cumplimentadas para los pacientes del estudio.  
  
120 
 
Tabla 22. Evolución del tratamiento entre visitas en casos. 
  
Casos (n=235) 
Visita BASAL Visita 1 
Antes de la 
visita n (%) 
Después de la 
visita n (%) 
Antes de la 
visita n (%) 
Después de la 
visita n (%) 
Modificaciones en el 
estilo de vida 
170 (72) 218 (93) 209 (89) 210 (89) 
Tratamiento 
farmacológico 
178 (76) 209 (89) 205 (87) 208 (89) 
Estatinas 164 (92) 196 (83) 193 (94)   198 (95,19) 
Atorvastatina   60 (37)   84 (43)   82 (35)      72 (36) 
Fluvastatina   8 (5)   3 (2)   4 (2) 2 (1) 
Lovastatina   5 (3) 0,0 0,0 0,0 
Pitavastatina   1 (1)   1 (1)   1 (0) 3 (2) 
Pravastatina 11 (7)   4 (2)   4 (2) 3 (2) 
Simvastatina   70 (43)    41 (20)   38 (16) 32 (16) 
Rosuvastatina   7 (4)    61 (31)   61 (26) 81 (41) 
Fibratos   23 (13)         12 (6)       11 (5) 8 (4) 
Clofibrato 0,0   1 (8) 1 (0) 0,0 
Bezafibrato 0,0 0,0 0,0 0,0 
Gemfibrozilo   17 (74)     6 (50)         6 (3) 4 (50) 
Fenofibrato    4 (17)     5 (42) 4 (2) 4 (50) 
Omega 3  23 (13)         43 (21) 41 (17)      48 (23) 
Ezetimiba  2 (1)         11 (5)       14 (6)      31 (15) 
Resinas 0,0 0,0 1 (0) 1 (0) 
Ácido nicotínico 0,0 0,0 0,0 0,0 
  
Antes de la 
visita n (%) 
Después de la 
visita n (%) 
Antes de la 
visita n (%) 
Después de la 
visita n (%) 
Pacientes en 
Monoterapia 
142 (60) 156 (66) 148 (63) 135 (57) 
Pacientes en 
Combinación 
 32 (14)  47 (20)   50 (21)   68 (29) 
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Tabla 23. Evolución del tratamiento entre visitas en controles. 
  
Controles (n=235) 
Visita BASAL Visita 1 
Antes de la 
visita n (%) 
Después de la 
visita n (%) 
Antes de la 
visita n (%) 
Después de la 
visita n (%) 
Modificaciones en el 
estilo de vida 
178 (76) 210 (89) 209 (89) 211 (90) 
Tratamiento 
farmacológico 
178 (76) 209 (89) 205 (87) 210 (89) 
Estatinas 162 (91) 201 (96) 201 (86) 205 (97) 
Atorvastatina   59 (36)   70 (35)   70 (30)   61 (30) 
Fluvastatina  11 (7)   4 (2)   3 (1)   1 (0) 
Lovastatina    4 (2)   2 (1)   1 (0)   1 (0) 
Pitavastatina    0 (0)   2 (1)   2 (1)   5 (2) 
Pravastatina  11 (7)   5 (2)   3 (1)   1 (0) 
Simvastatina   66 (41)   35 (17)   34 (14)   24 (12) 
Rosuvastatina   9 (6)   81 (40)   86 (37)  110 (54) 
Fibratos   21 (12) 13 (6) 12 (5)   14 (7) 
Clofibrato   1 (5) 0,0 0,0     1 (7) 
Bezafibrato   0 (0) 0,0 0,0   0,0 
Gemfibrozilo   15 (71)   6 (46)   6 (3)       4 (29) 
Fenofibrato    5 (24)   7 (54)   6 (3)       9 (64) 
Omega 3  28 (16)  51 (24)    51 (22)      56 (27) 
Ezetimiba      13 (7)  24 (11)    23 (10)      25 (12) 
Resinas       1 (0,43) 0,0 0,0 0,0 
Ácido nicotínico  2 (1)   2 (1)   2 (1)    2 (1) 
  
Antes de la 
visita n (%) 
Después de la 
visita n (%) 
Antes de la 
visita n (%) 
Después de la 
visita n (%) 
Pacientes en 
Monoterapia 
134 (57) 134 (57) 131 (56) 131 (56) 
Pacientes en 
Combinación 
  42 (18)   71 (30)   71 (30)  77 (33) 
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Casos (n=215) Controles (n= 215) 
Inercia terapéutica en al menos una de las visitas* n (%) n (%) 
Presencia 152 (72) 159 (74) 
Ausencia  63 (29)  56 (26) 
Casos (n=227) Controles (n= 227) 
Inercia terapéutica en la visita basal* n (%) n (%) 
Presencia 90 (40) 79 (35) 
Ausencia    137 (60) 148 (65) 
Casos (n=208) Controles (n= 208) 
Inercia terapéutica en la visita 1* n (%) n (%) 
Presencia 100 (48) 118 (57) 
Ausencia 108 (52)  90 (43) 
p 
0, 43 
 
0, 24 
 
0, 05 
OR (IC95%) 
0, 79 (0,41;1,50) 
1, 37 (0,76;2,47) 
0, 61 (0,34;1,09) 
 
 
 
  
 
En relación a la evolución del tratamiento farmacológico del  paciente caso a lo largo 
del periodo de seguimiento del estudio, cabe destacar que, la proporción de paciente con 
modificaciones en el estilo de vida y/o tratamiento farmacológico aumentó tras realizar  
las visitas destinadas al control de la hipercolesterolemia (antes vs. después de la visita) 
tanto en el grupo de casos como en el grupo control, sobre todo en la visita basal, como 
era de esperar. 
Como conclusión se observa que en el estudio hubo más tratamiento con estatinas, que 
con otros fármacos, sobre todo Rosuvastatina a expensas de una disminución de la 
simvastatina, observándose también un aumento en el tratamiento de combinación. 
Evaluación de los objetivos 
Comparación de la frecuencia de IT entre pacientes hipercolesterolémicos que han 
sufrido un evento cardiovascular y paciente con el mismo perfil clínico que no han 
sufrido ningún evento. El objetivo principal del estudio perseguía comparar la 
frecuencia de inercia terapéutica entre los pacientes caso: pacientes 
hipercolesterolémicos que sufrieron un evento cardiovascular y los pacientes control: 
pacientes con el mismo perfil que los casos pero que no sufrieron ningún evento. La 
tabla 24 muestra, los resultados obtenidos en la valoración de la inercia en visita basal, 
en visita 1 y en al menos una de las visitas. 
Tabla 24. Presencia de inercia terapéutica. Unidad de evaluación en pacientes. 
 
Según se desprende de los resultados obtenidos en la tabla 24 y representados en la 
figura 12, en la visita basal el porcentaje de pacientes con inercia terapéutica en el grupo 
de casos fue del 40% y el del grupo de controles del 35%, siendo mayor en el grupo de 
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los casos, aunque la diferencia existente de casi un 5% no resultó estadísticamente 
significativa (p=0,24); la odds ratio resultante fue de 1,37 (IC del 95%: 0,76 a 2,47). 
Figura 12.  Ausencia y presencia de IT en casos y controles. 
 
 
En visita 1, el porcentaje de pacientes con presencia de inercia fue del 48% en el grupo 
de casos y del 57% en el grupo de controles. En comparación con los resultados 
obtenidos en la visita basal, en la visita 1 el porcentaje de presencia de inercia 
terapéutica es superior en el grupo de controles, apreciándose una diferencia entre los 
grupos de casi un 9%, diferencia que roza la significación estadística (p=0,05); la odds 
ratio fue de 0,61 (IC del 95%: 0,34 a 1,09). 
En la valoración de la inercia durante todo el seguimiento, en general, el 70% de los 
casos y el 74% de los controles presentaron inercia en alguna de las visitas registradas 
en el estudio, siendo estas diferencias no estadísticamente significativas (p=0,43). La 
odds ratio fue de 0,79 (IC del 95%: 0,41 a 1,50). 
En cuanto al detalle de los cambios realizados a lo largo de las visitas, la tabla 25 
muestra los realizados con más frecuencia, respecto al número total de visitas. 
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Tabla 25. Cambios más frecuentes realizados a lo largo de las visitas. 
Respecto a los cambios realizados, los motivos de la no variación del tratamiento entre 
las visitas en el grupo de los casos más frecuentes fueron, que el paciente ya estaba 
controlado (16%) y la espera de más tiempo a criterio del médico, hasta que el paciente 
cumpliera los objetivos (14%). En el grupo de control, los motivos de no variación del 
tratamiento más frecuentes fueron también los mismos, 26% y 14% pacientes ya 
controlados y espera de más tiempo hasta cumplir los objetivos, respectivamente. 
En cuanto a la variación de tratamiento entre visitas, en el grupo de control, el aumento 
de la dosis (sustitución o adición de algún nuevo fármaco), fue motivo de cambio en el 
38% en el grupo de casos y en el 35% en el grupo de controles. 
Ante la valoración de los resultados de inercia terapéutica obtenidos en visita basal y 
visita 1 y teniendo en cuenta que el tiempo entre la visita 1 y el evento, en los casos, no 
era superior a los 6 meses en promedio, se considera adecuado centrar los resultados de 
inercia terapéutica en la frecuencia de IT en visita basal. En este sentido, a continuación 
en la tabla 26 se exponen los resultados obtenidos en cuanto a intensidad de inercia 
terapéutica en visita basal en función del valor de LDL, estratificando la intensidad de la 
siguiente manera: 
 IT grado leve: Si el valor de LDL se sitúa entre 100 y 119 mg/dl. 
 IT grado moderado: Si el valor de LDL se sitúa entre 120 y 140 mg/dl.  
 IT grado grave: Si el valor de LDL se sitúa entre 141 y 160 mg/dl.  
 IT grado muy grave: Si el valor de LDL es mayor de 160 mg/dl. 
Casos (n=235) Controle(n=235) 
Número total de visitas 482 485 
Motivos de la no variación de tratamiento entre las visitas* n (%) n (%) 
Paciente ya controlado  75 (16) 127 (26) 
Paciente diagnosticado de Hipercolesterolemia en la visita 13 (3) 9 (2) 
Rechazo del tratamiento por parte del paciente 13 (3)  9 (2) 
Presencia de efectos secundarios con un tratamiento hipolipemiante  
previo  5 (1) 3 (2) 
Sospecha incumplimiento terapéutico 36 (7) 23 (5) 
Espera de más tiempo hasta cumplir objetivos  68 (14)  66 (14) 
Otros  6 (1)  8 (2) 
Variación de tratamiento entre las visitas* n (%) n (%) 
Aumento de la dosis (sustitución o adición de algún nuevo fármaco) 184 (38) 170 (35) 
Cambio de la pauta de administración 48 (10) 47 (10) 
Nueva orientación en el estilo de vida 180 (37) 159 (33) 
* Respecto al número total de visitas. 
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Tabla 26. Intensidad de inercia terapéutica en visita basal. 
          
Tal como se puede observar en la tabla anterior, la distribución de la intensidad de la 
inercia terapéutica en visita basal considerando la estratificación según nivel de LDL, 
no difirió significativamente entre ambos grupos (p>0,05), siendo en ambos grupos la 
inercia clasificada como muy grave (LDL > 160) la más frecuente, 51,02% y 48,98% en 
el grupo de pacientes caso y en el grupo de pacientes control, respectivamente. 
Objetivo secundario  
Estudiar la frecuencia de IT según el grupo de RCV de los pacientes. Para poder evaluar 
el objetivo, en la tabla 27 se presentan los resultados de presencia o ausencia de inercia 
terapéutica en el grupo de pacientes casos y pacientes controles estratificados según 
grupos de riesgo cardiovascular. 
Tabla 27. Frecuencia de inercia terapéutica en función de los grupos de RCV. 
 Casos (n=227) Controles (n=227)  
 
P Riesgo cardiovascular 
Presencia 
IT Basal 
(n=90)% 
Ausencia 
IT Basal 
(n=137)% 
Presencia 
IT Basal 
(n=79)% 
Ausencia 
IT Basal 
(n=148)% 
Diabéticos 63 (39) 97 (61) 49 (31) 111 (69) 
 
0,352 
Niveles muy altos de uno o más factores de 
riesgo determinados en al menos una visita, 
que implican por sí mismo, un RCV 
elevado 
14 (40) 21 (60) 15 (45) 18 (55) 
 
 0,699 
Puntuación Score  ≥ 5% 13 (41) 19 (59) 15 (44) 19 (56) 
 
0,558 
Casos (n=235) Controles (n= 235) 
% % 
Leve (LDL entre 100 y 119 mg/dL) 10,2 12,24 
Moderado (LDL entre 120 y 140 mg/dL) 18,37 18,37 
Grave (LDL entre 141 y 160 mg/dL) 20,41 20,41 
Muy grave (LDL> 160 mg/dL) 51,02 48,98 
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A la vista de los resultados de la tabla, se puede observar que dentro del grupo de los 
casos, los pacientes con diabetes (grupo de riesgo más numeroso) presentaron inercia 
terapéutica basal el 39% frente a los 61% que no la presentaron; en el resto de estratos 
en el mismo grupo de pacientes: niveles muy altos de uno o más factores de riesgo y 
puntuación Score  ≥ 5%, la inercia se presentó con pautas similares, en ambos estratos 
aproximadamente el 40% presentaron inercia terapéutica en visita basal. 
Dentro del grupo de los controles, la frecuencia de pacientes con diabetes que presentó 
inercia terapéutica basal fue del 31%. Dentro del mismo grupo, en los pacientes con 
niveles muy altos de uno o más factores de riesgo y puntuación Score ≥ 5%, la 
frecuencia de inercia terapéutica basal fue del 45% y del 44%, respectivamente. 
Con el fin de profundizar en los resultados obtenidos de inercia terapéutica basal en 
función del riesgo cardiovascular de los pacientes, en la tabla 28 se presentan los 
resultados de las características clínicas de riesgo cardiovascular en los pacientes que 
presentaron inercia terapéutica en visita basal en el grupo de casos y de controles y en la 
otra tabla los resultados en función del control de riesgo cardiovascular entre visita 
basal y visita 1 en cuanto a: niveles en visita basal de LDL, niveles en visita 1 de LDL, 
porcentaje de pacientes que cumplieron objetivos en visita 1 después de visita basal y % 
de reducción de LDL entre visita basal y visita 1. 
Tabla 28. Características clínicas de riesgo cardiovascular de los pacientes con IT. 
** Comparación muestras independientes (caso-control no emparejado). 
Tal como se puede observar, los pacientes que presentaron inercia terapéutica en visita 
basal tienen un perfil similar en lo que respecta a las variables directamente 
relacionadas con el riesgo cardiovascular en cuanto a diabetes mellitus controlada, 
Caso  Control 
 trol   
 
p** 
DM controlada (%) 49 59 0,39 
        Hb1ac (%) (media ± DS) 8,2 ± 7,8 7,2 ± 1,1 0,396 
HTA controlada (%) 17 22 0,48 
Antecedentes familiares de ECV prematura (%) 33 17 <0,05 
Enfermedad Arterial Periférica (%) 17 7 <0,05 
Enfermedad Renal Crónica (%) 9 6  0,687 
Con tratamiento farmacológico (%) 89 78 
8 
  0,086 
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niveles de Hb1ac, HTA controlada, enfermedad renal crónica y tratamiento 
farmacológico, aunque el porcentaje de pacientes con diabetes mellitus controlada y 
HTA controlada es un poco inferior en los pacientes caso con inercia terapéutica 
respecto a los pacientes control, 49% vs 59% y 17% vs 22%, respectivamente.  
No ocurre lo mismo con las variables: antecedentes familiares de ECV prematura y 
enfermedad arterial periférica, dónde se puede apreciar un porcentaje más elevado y 
estadísticamente significativo en los pacientes del grupo de casos, 33% vs 17% y 18% 
vs 7%, respectivamente. 
Seguidamente en la tabla 29 se expone los porcentajes de control de la LDL. 
Tabla 29. Control de riesgo cardiovascular de la LDL. 
  
  
Pacientes con IT* Pacientes sin IT* 
Caso Control  Caso  Control  
Cumple objetivos en visita 1** 
(%) 
23 29 22 31 
LDL basal (M ± DT) 165 ± 37 163 ± 40 177 ± 35 175 ± 35 
LDL V1 (M ± DT) 137 ± 41 131 ± 39 135 ± 37 123 ± 31 
% reducción LDL entre visita 
basal y visita 1 (M ± DT) 
-16 ± 24 -17 ± 25 -23 ± 20 -28 ± 18 
 
*IT Visita Basal. 
** LDL < 100 mg/dl, en pacientes que presenten alguna de las siguientes patologías: 
- Diabetes Tipo 2 o tipo 1 con microalbuminuria. 
- Hiperlipemia severa (LDL ≥ 240 mg/dl). 
   LDL < 130 mg/dl, cuando el paciente no presente ninguna de las patologías 
anteriormente mencionadas. 
*** Las diferencias no son estadísticamente significativas. 
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En el grupo de pacientes con inercia terapéutica en visita basal, cumplieron objetivos de 
control el 23% en el grupo de casos y de 29% en el grupo de controles. En el grupo de 
pacientes que no presentaron inercia terapéutica en visita basal, este porcentaje fue de 
22% en el grupo de casos y de 31% en el grupo de controles. 
En la valoración de los valores medios de LDL en visita basal, se puede apreciar como 
en el grupo de pacientes con inercia terapéutica en visita basal, tanto en los casos como 
en los controles, la media fue inferior respecto al grupo de pacientes sin inercia 
(pacientes con inercia en visita basal, casos: 165 ± 37, controles: 163 ± 40 vs pacientes 
sin inercia en visita basal, casos: 177 ± 35, controles: 175 ± 35). 
Los valores medios de LDL en visita 1, pacientes con inercia fueron en los casos: 137 ± 
41, controles: 131 ± 39 vs pacientes sin inercia, casos: 135 ± 37, controles: 123 ± 31, los 
datos fueron inferiores en los pacientes sin IT. 
Se puede apreciar una disminución en todos los grupos de los valores medios de LDL 
entre visita basal y visita 1, mucho más acusada en los pacientes sin inercia terapéutica 
en visita basal, tanto en el grupo de casos como en el grupo de controles. 
Objetivo secundario  
Determinar si la IT junto a otras variables clínicas se asocian a la aparición de eventos 
CV en pacientes hipercolesterolémicos. 
En este apartado se estudia la posible asociación de la variable inercia terapéutica a la 
aparición de eventos cardiovasculares en pacientes dislipémicos. En este sentido, cabe 
destacar que a priori, y a la vista de los resultados expuestos en aparatados anteriores, 
no se han hallado diferencias estadísticamente significativas en la variable principal de 
estudio, inercia terapéutica, en ninguna de las visitas evaluadas ni en su valoración 
global (que contempla la inercia como mínimo en una de las visitas registradas), lo que 
se considera una limitación importante a la hora de interpretar los resultados de este 
apartado en su totalidad. A este hecho se añade el desenlace no mortal de los eventos 
cardiovasculares evaluados, que podría suponer una limitación a la hora de poder 
considerar la gravedad del grupo de los casos.  
A pesar de ello, a continuación, se presentan los resultados obtenidos de la asociación 
de la inercia terapéutica junto a otras variables clínicas de interés a la aparición de 
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evento cardiovascular en pacientes hipercolesterolémicos, a partir de la construcción de 
un modelo de regresión lineal múltiple condicional, dado el diseño emparejado de casos 
y controles del estudio. Como variable dependiente se escogió la inercia terapéutica en 
visita basal. 
Previo a la construcción del modelo se realizó análisis bivariante comparando los 
grupos de casos y controles en cuanto a ciertas variables consideradas clínicamente de 
interés según el objetivo a evaluar. La tabla 30 muestra los resultados. 
Tabla 30. Análisis bivariante de variables clínicas relevantes. 
 
Tal como se puede apreciar, se observaron diferencias estadísticamente significativas en 
la proporción de pacientes con enfermedad arterial periférica, afectación de órgano 
diana, antecedentes familiares de ECV prematura, HTA no controlada, no control de 
LDL en visita 1 y % de descenso de LDL expresado en porcentaje medio de descenso. 
Además rozaron la significación estadística, la enfermedad renal y la diabetes mellitus 
no controlada. 
Así, el modelo se construyó con todas las variables analizadas en la tabla  exceptuando 
la variable % de descenso de LDL por considerarla de difícil interpretación dada la 
naturaleza de sus resultados cuyos rangos posibles oscilaban entre valores negativos y 
positivos. En la siguiente tabla 31 se muestran los resultados del modelo logístico 
condicional. 
 
 
Variables clínicas Caso (n=235) 
Control  
(n=235) 
p 
Enfermedad Arterial Periférica (%) 18 10 <0,05 
Enfermedad Renal (%) 12 7 0,09 
Afectación de órgano diana (%) 40 31 <0,05 
Antecedentes familiares de ECV prematura (%) 39 29 <0,05 
DM no controlada (%) 53 44 0,06 
HTA no controlada (%) 79 72 <0,05 
No control del LDL en Visita 1 78 69 <0,05 
% de descenso de LDL -20 ± 22 -25 ± 21 <0,05 
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Tabla 31.  Regresión logística condicional. Variables clínicas asociadas al evento. 
Variables en la ecuación B Sig. OR (IC 95%) 
Antecedentes familiares de ECV 
prematura 
1,218 0,010 3,380 (1,35-8,49) 
HTA no controlada 0,855 0,045 2,351 (1,02-5,43) 
Inercia Terapéutica en Visita Basal 0,783 0,034 2,189 (1,06-4,51) 
Enfermedad arterial periférica 0,900 0,100 2,460 (0,84-7,20) 
Afectación de órgano diana 0,556 0,192 1,743 (0,76-4,02) 
Enfermedad renal 0,346 0,436 1,414 (0,59-3,38) 
Diabetes no controlada 0,318 0,301 1,375 (0,75-2,51) 
Control del LDL 0,199 0,618 1,220 (0,56-2,66) 
 
Tal como se puede observar en los resultados obtenidos en la regresión, las variables 
directamente asociadas al evento cardiovascular en la muestra de pacientes del estudio 
fueron los antecedentes familiares de ECV prematura con una OR de 3,38 (IC95%:1,35-
8,49), la HTA no controlada con una OR de 2,35 (IC95%:1,02-5,43) y la presencia de 
inercia terapéutica en visita basal, con una OR de 2,2 (IC95%:1,06-4,51). 
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 Discusión  
1.- Descripción general de los pacientes 
Características generales del estudio: pacientes y médicos.  
Este tesis ha investigado la frecuencia de IT en paciente con hipercolesterolemia que ha 
sufrido un evento CV comparado con aquellos que no lo han presentado, por ello hemos 
realizado un estudio observacional, retrospectivo de casos y controles pareados 1:1. Con 
una muestra que tras revisar que cumplieran los aspectos metodológicos y tras las 
exclusiones, quedaron finalmente valorables 235 casos y 235 controles.  
Uno de los puntos fuertes de este estudio fue el emparejamiento de caso-control 
riguroso basado en las variables definidas en el protocolo del estudio (género, edad, 
diabetes y riesgo cardiovascular) que elimina el sesgo de selección hacia las 
características clínicas principales. La población del estudio fueron pacientes 
hipercolesterolémicos con una puntuación de riesgo Score mayor o igual al 5%, y por 
tanto de alto riesgo CV y que hayan padecido un evento CV no mortal en los 12 meses 
previos al reclutamiento. Intervinieron 72 investigadores, de alta experiencia clínicas y 
nivel de formación. Los investigadores participantes en el estudio tenían (28,0 ±  6,59) 
años de experiencia y 75,7% de los investigadores habían realizado entre 1 y 3 cursos 
formativos anuales, y reclutaron 8 historias cada uno. Dado la naturaleza retrospectiva 
de estudio, los medicamentos se habían prescrito de forma habitual de acuerdo a las 
condiciones de práctica clínica. 
Caracterización de la muestra seleccionada 
Al ser un estudio casos-control, pareados 1-1 y debido a este emparejamiento, las 
características de los pacientes controles resultaron como era de esperar muy similares a 
los pacientes casos, por lo tanto las características sociodemográficas: sexo, edad 
resultaron las mismas, excepto en la actividad física, en la que los controles resultaron 
algo menos sedentarios. Aunque en este estudio las variables antropométricas no eran 
objeto de emparejamiento, las medias de los controles para la talla, peso, perímetro 
abdominal e IMC resultaron prácticamente idénticas a las obtenidas en los pacientes 
caso. 
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En relación con los eventos CV que por protocolo, solo lo presentaban los casos en los 
12 meses anteriores a la inclusión del estudio, estos fueron de 243 eventos, que 
repartidos entre los 235 pacientes incluidos en el estudio, resultaron que 8 pacientes 
padecieron 2 eventos CV. Tal y como se esperaba, la mayor parte de los eventos fueron 
episodios coronarios, seguidos de los cerebrovasculares con 68,  la revascularización 
quirúrgica o percutánea de algún lecho arterial (coronario, carotideo y arterial 
periférico) 37 y, por último, 2 amputaciones. 
En relación a las características clínicas generales, el tabaquismo tuvo una distribución 
muy similar entre los casos y los controles. En cuanto a las enfermedades concomitantes 
en el caso de la diabetes, eran diabéticos tipo 2 mayoritariamente en un 66%, y al ser 
una variable de emparejamiento la proporción fue similar en los casos y en los 
controles. La presencia de hipertensión fue más elevada con una representación de 94% 
aproximadamente en los casos y en los controles, a pesar de que no era una variable de 
emparejamiento. En cuanto a los lípidos la gran mayoría en un 88% era de tipo 
poligénica o hipercolesterolemia primaria, el perfil lipídico de los pacientes resultaron 
como era de esperar superiores a los valores de referencia, siendo las mujeres quienes 
presentaron mayores desviaciones que en los hombres, excepto para los triglicéridos. 
Cabe destacar que aunque con pocas diferencias, los pacientes controles presentaron 
menos desviaciones que los pacientes caso. Igualmente, los dos grupos tuvieron una 
prevalencia similar de riesgo SCORE ≥ 5%.  
Como era de esperar, las  enfermedades  asociadas, tales  como la enfermedad arterial 
periférica y la lesión de órgano diana (HVI, aumento de grosor intima-media, velocidad 
de onda del pulso y índice tobillo-brazo) así como los antecedentes familiares de ECV 
prematura, mostraron una distribución asimétrica, siendo más elevada en los casos que 
en los controles, ya que el emparejamiento para estos factores no era obligatorio, Estas 
diferencias fueron estadísticamente significativas. Esto tiene su explicación, pues los 
pacientes caso tenían que presentar obligatoriamente un evento CV como criterio de 
inclusión, por lo tanto eran de más alto RCV que los controles y se tenía que esperar 
más frecuencias de enfermedades cardiovasculares asociadas.  
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2. Niveles de LDL con el tratamiento. Porcentaje de pacientes que alcanzan 
objetivos. 
Los dos grupos de pacientes recibían una media de 4 fármacos en total; en la visita 
basal, un 76% de los pacientes (tanto casos como controles) recibieron fármacos 
hipolipemiantes, siendo en su gran mayoría (91%) estatinas (42% simvastatina y 37 
atorvastatina); sólo un pequeño porcentaje de paciente era tratado con fibratos u otros 
hipolipemiantes; de los pacientes en tratamiento para la hipercolesterolemia, sólo el 
16% fue tratado con combinación de dos fármacos, sin diferencias entre grupos.  
En la segunda visita, todos los grupos (casos y controles con o sin IT) redujeron de 
forma significativa los niveles de colesterol de LDL; este descenso fue mayor en los 
pacientes sin inercia que en los que la sufrieron, aunque no se alcanzaron diferencias 
significativas. Debemos destacar que los sujetos que sufrieron IT, tanto casos como 
controles, tuvieron un LDL basal algo menor que los que no sufrieron IT; esto ha sido 
observado también en estudios de IT en el campo de la hipertensión y la diabetes; los 
sujetos con parámetros más cercanos al objetivo terapéutico sufren más IT que aquellos 
con valores más alejados.  
Es llamativo que los pacientes que sufrieron IT en la visita basal tuvieron también un 
descenso significativo del colesterol de LDL del 16% de media tanto casos como 
controles. En nuestra opinión, esto puede obedecer a dos causas; una de ellas, el médico 
optó por intensificar las medidas de dieta y actividad física en sus pacientes, en especial, 
cuando éstos están cerca del objetivo. Igualmente, algunos facultativos decidieron no 
incrementar la dosis del fármaco o pasarse a una estatina más potente o combinar ante la 
sospecha de incumplimiento terapéutico por parte del paciente; es posible que una parte 
de la reducción del colesterol de LDL observada en los pacientes que sufrieron IT sea 
debida a un mejor cumplimiento de la terapia.  
En la segunda visita, el porcentaje de sujetos que alcanzaron los objetivos pre-
especificados fue mayor en los controles que en los casos, independientemente de que 
hubieran sufrido o no IT (29 % y 31% vs 23% y 22%) (Ver tabla 29). 
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Las reducciones observadas en visita 1, tanto en casos como controles, están 
relacionadas con cambios en la prescripción de los hipolipemiantes; en este sentido, se 
observó un cambio hacia un mayor porcentaje de sujetos con combinaciones y a una 
tendencia a utilizar estatinas más potentes (rosuvastatina frente a simvastatina).  
3.  IT Prevalencia y comparativa con otros estudios 
Prevalencia de IT, gravedad de la IT 
La prevalencia de la IT en nuestro estudio fue muy elevada y ronda el 70% de las visitas 
realizadas. Aunque no encontramos diferencias significativas entre casos y controles, 
como habíamos esperado, la IT fue discretamente mayor en casos en la visita basal y 
ligera pero no significativamente más alta en controles en V1.  
La prevalencia de IT en España varía según la patología del paciente y nivel profesional 
del médico, pero en general son siempre muy elevadas. En nuestro país, la IT se ha 
estudiado principalmente en la hipertensión, de la que existen gran cantidad de estudios 
que arrojan prevalencias variables de IT que van del 51 al 88%, tanto en atención 
primaria como especializada (ver tabla 9). 
En el campo específico de la hipercolesterolemia, en nuestro conocimiento, sólo ha sido 
publicado un estudio en nuestro país, el estudio INERCIA [154], que mostró una 
prevalencia de IT del 43%, francamente menor que la mostrada en esta Tesis. Sin 
embargo, las poblaciones estudiadas son muy distintas. Mientras que en este trabajo se 
ha recogido información de pacientes de alto riesgo en situación de prevención primaria 
y atendido por médicos de atención primaria, el estudio de Lázaro et al estaba 
compuesto de 1444 hombres y mujeres con cardiopatía isquémica crónica en 
seguimiento por consultas externas de Cardiología. Es obvio que la sensibilidad del 
profesional sanitario frente a un paciente que ha sobrevivido a un evento isquémico es 
mayor que la que se produce en AP frente a un paciente que aún no ha tenido el evento. 
Igualmente, razonable pensar que en los pacientes en prevención secundaria se aumente 
el grado de cumplimiento terapéutico.  
La IT global detectada en nuestro estudio fue menor que la mostrada en un estudio de 
320 pacientes diabéticos tipo 2 en atención primaria, en la que IT acumulada en la 
gestión de LDL fue de 86%, más alta aún que para la  hipertensión arterial (76%) y para 
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la  HbA1c (40%) [155]. Este trabajo de López-Simarro es especialmente relevante para 
nosotros, porque en nuestro estudio el 66% de los pacientes hipercolesterolémicos de 
alto riesgo lo fueron por tener diabetes tipo 2. Como se puede observar, en pacientes 
con diabetes de tipo 2, es el control del colesterol de LDL el que mayor IT sufre. 
Nuestros resultados de IT global, por el contrario, son mejores en comparación a los 
datos del registro FRENA, 1.660 pacientes, tanto hombres como mujeres, bajo los 
cuidados de prevención secundaria (cardiopatía isquémica 38%, 31% accidente 
cerebrovascular y arteriopatía periférica en 32%), que mostró 81% IT en la gestión de 
LDL [144]. En la figura 13 se muestran el porcentaje de IT de los estudio evaluados en 
la introducción de esta tesis tanto en hipertensión, dislipemia y diabetes. 
Figura 13. IT  en los estudios representados. 
 
 
4. ¿Por qué los controles tiene más IT en V1 que los casos? 
Uno de los hallazgos más interesantes en nuestro estudio ha sido comprobar que en 
visita basal, los casos sufrieron más IT que los controles (40 vs 35%, NS), mientras que 
en la visita 1 esta frecuencia se invirtió, presentando más IT en controles (57%) que en 
los casos (48%). Esta diferencia de un 9%, rozó la significación estadística (p=0,05%), 
con una odds ratio de 0,61. En nuestra opinión, pensamos que uno de los factores más 
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importantes para justificar que en la visita 1 la IT fuera mayor en controles que en casos 
fue porque aquellos se hallaban más cerca del objetivo, lo que quizás hizo que una parte 
importante de los médicos optasen por intensificar medidas higiénico-dietéticas. 
De hecho en los controles hay más pacientes  que cumple objetivos tanto en HTA, 
dislipemia y diabetes, también hay menos incumplimiento terapéutico, pero si hubo más 
hipertensos no controlados sin tratamiento un 15% en controles y un 11% en los casos. 
Otra explicación en que en los controles hubo también más pacientes con menos 
factores de RCV, que pudo ayudar a que los investigadores cometieran más IT. 
A favor de esta hipótesis, la de la “cercanía al objetivo”, es el hecho de  que la IT en la 
visita de seguimiento, globalmente considerada,  fue proporcionalmente mayor que en 
la visita basal en ambos grupos. De nuevo pensamos que los niveles inferiores de LDL 
(es decir, más cerca a los objetivos de pauta) probablemente contribuyeron a IT, aunque 
otros factores previamente expuestos por otros autores no se pueden descartar, como la 
sobreestimación de la atención, "excusas suaves" (incumplimiento paciente, brevedad 
de la visita, etc.) y la falta de conocimientos, herramientas y capacitación para tratar 
estas enfermedades [117].  
Es interesante tener en cuenta la alta tasa de IT acumulada en pacientes con 
hipercolesterolemia en atención primaria de alto riesgo, sobre todo cuando varias GPC 
basadas en evidencia clínica y un gran metaanálisis han sido publicados sobre este tema 
[156, 157],[158]. Además de las estrategias generales con dieta y ejercicio, la 
hipercolesterolemia puede tratarse con medicamentos poderosos, estatinas y sus 
combinaciones, que tienen pocos efectos indeseables y son bien tolerados [17]. Ni los 
costos de medicamentos pueden servir como excusa; las dos estatinas más ampliamente 
recetado en España (simvastatina y atorvastatina) son genéricas. En el Reino Unido, una 
mayor proporción de pacientes que alcanzar los objetivos de LDL que en otros países 
europeos [6], debido en parte a la paga para el sistema de funcionamiento (en 
comparación con el sistema de receta base utilizado en España). Este sistema, sin 
embargo, simplemente se reduce, pero no elimina, IT en hipertensión [159]. 
Aunque no ha sido objeto de análisis en nuestro estudio, las causas que están detrás de 
tan elevada prevalencia de IT en el control de los FRCV son múltiples y pueden 
segregarse en causas del propio médico, del paciente y del sistema sanitario [120]. 
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Según Scheen y Phillips conocemos las causas y las razones que llevan al médico a no 
iniciar o intensificar el tratamiento; pero en AP, más que en otras consultas 
especializadas, se produce frecuentemente el fenómeno de demanda competitiva, en el 
que el médico en la práctica clínica se enfrenta en un mismo paciente con múltiples 
diagnósticos y problemas de salud que deben resolverse en un estrecho margen de 
tiempo, este tiempo disponible decrece y por lo tanto disminuye la posibilidad de 
iniciar, modificar, intensificar, o cambiar el tratamiento de enfermedades crónicas 
asintomáticas y quizás prestar más atención a problemas de salud que serían más vitales. 
Otro de los aspectos que se presenta habitualmente en las consultas de AP, son los 
pacientes vagabundos temáticos, que secuestran el encuentro clínico a su conveniencia 
dedicando todo el tiempo disponible al tema que para ellos es el más importante. Estos 
y otros aspectos involucrados con el paciente, son los que el médico achaca como 
Inercia justificada, pero es más cierto que el 50% de la inercia que se comete en las 
consultas son debidas al médico, y que para luchar o evitar la Inercia ya sea clínica o 
terapéutica se tienen que establecer acciones sobre las distintas barreras que la 
promueven y sobre los diferentes actores de nuestra sanidad [117]. 
5. Relación entre IT y otros factores como predictores de eventos.  
Cuando analizamos los factores asociado con la aparición de evento, pudimos 
comprobar cómo la presencia de EAP, enfermedad renal, lesión en órgano diana,  los 
antecedentes familiares de ECV precoz, la falta de control de la TA y DM, la falta de 
control de LDL en visita 1 y el porcentaje de reducción de LDL de una a otra visita, se 
asociaban con la aparición de evento (Tabla 30). En el análisis multivariante, no es 
sorprendente que la hipertensión no controlada y los antecedentes familiares de 
enfermedad cardiovascular temprana están asociados con el desarrollo de los 
acontecimientos. Una combinación de incumplimiento de los paciente  (que no es objeto 
de nuestro estudio) y la IT  podría ser la causa de la hipertensión no controlada, como 
otros estudios han demostrado [160], [129], [14]. Asimismo es un hecho bien conocido 
que una historia familiar de inicio temprano de la enfermedad cardiovascular aumenta 
riesgo individual de un evento isquémico [161, 162]; las más recientes directrices 
europeas reconocen que una historia familiar de inicio temprano de la ECV, multiplica 
el riesgo tabla SCORE por 1.7 en mujeres y 2.0 en hombres [156]. En nuestro estudio, 
esta historia fue evento asociado, con un OR de 3,38 (IC del 95%: 1.35-8.49).  
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La asociación entre IT en visita basal y el evento isquémico (OR 2.189, IC95% 1.06-
4051) fueron dependientes del grado de control del LDL. Sin embargo, cuando la 
reducción del LDL entre la visita basal y la visita de seguimiento se añadió a la 
ecuación de regresión como variable independiente, La IT en visita basal no estuvo 
asociado con el evento, como podría esperarse puesto que ambos son colineales. Esto 
indica claramente que el hecho de no tomar medidas para reducir el LDL en estos 
pacientes incrementa el riesgo de evento isquémico. 
6. Limitaciones del estudio. 
Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones. En cuanto al diseño, la exclusión de eventos 
cardiovasculares fatales en pacientes casos, sugiere un sesgo de selección no 
cuantificable debido a que no incluyen a los pacientes con el peor resultado, es decir, la 
muerte. 
La ausencia de verificación impedía un seguimiento presencial de la fiabilidad de los 
datos grabados más allá de las garantías dadas por los investigadores en su compromiso 
firmado para participar en el estudio. Cabe mencionar que la elevada proporción de 
prácticas del sector privado en el estudio impone ciertas limitaciones en cuanto a 
extrapolar los resultados a las actitudes de los médicos de Atención Primaria de sistema 
de salud pública. Finalmente, el cálculo basado en el enfoque terapéutico de una sola 
visita utilizado para responder a la medida de resultado primaria debe considerarse con 
cautela. 
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1º. En el global de las visitas de pacientes de alto riesgo vascular en situación de 
prevención primaria, la IT en el tratamiento de la  hipercolesterolemia, fue del 70%. 
2º. La frecuencia de IT varió entre visitas y entre casos y controles, aunque de forma no 
significativa. Fue mayor en casos en visita basal y mayor en controles en visita 1, lo que 
probablemente se debió a una mayor cercanía al objetivo. 
3º. Los pacientes que padecieron en visita basal IT tuvieron en V1 mayores niveles de 
colesterol de LDL que los que no la sufrieron.  
4º. El porcentaje de descenso de LDL fue mayor en el grupo de pacientes controles y en 
aquellos no sometidos a IT. 
5º. Los factores asociados de forma independiente con el desarrollo de evento 
isquémico fueron: antecedentes familiares de enfermedad vascular, el grado de control 
de la HTA y la IT en V Basal. 
6º. Cometer IT en el tratamiento de la hipercolesterolemia de pacientes de alto riesgo 
cardiovascular, duplica el riesgo de sufrir un evento isquémico no mortal en 8 meses.  
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ANEXO 1. Investigadores participantes. 
Andalucía 
Almería ITP166 Juan Avalos De La Torre Clínica Mediterráneo 
Cádiz ITP068 Antonio Pérez Díaz Consultorio Privado 
Cádiz ITP107 Yussef Abu El Wafa Consultorio Privado 
Córdoba ITP109 Rafael Rodríguez Fernández C.S. Fuensanta 
Granada ITP089 Carmen Navarro Navarrete Consultorio Privado 
Granada ITP069 Rafael Fernández Martínez Clínica Privada 
Jaén ITP187 Manuel Antonio Castellano Martínez Consulta Privada 
Málaga ITP073 José Luis Carrasco Martín 
Centro de HTA Y 
Riesgo Vascular 
Málaga ITP113 Eloy Navarro Muñoz Consultorio Privado 
Sevilla ITP066 Manuel De La Flor Benítez Consultorio Privado 
Sevilla ITP183 Emilio Suarez Sánchez Consulta Privada 
Sevilla ITP081 Joaquín Díaz Mateo 
Consultorio Privado 
Semud 
Sevilla ITP110 Macarena Enrile Benítez 
Consultorio Privado -
Asisa- 
Aragón 
Huesca ITP174 Francisco Sánchez De La Hera Policlínico Salud 4 
Zaragoza ITP169 Antonio Dolset Asensio Consultorio Privado 
Canarias 
Las Palmas ITP133 Juan González González Consultorio Privado 
Las Palmas ITP137 Ángel Julio Santana Santana Consulta Privada 
Sta. Cruz De Tenerife ITP160 Gerardo González Guillen Centro Médico Taco 
Cantabria 
Cantabria ITP157 Miguel Villa Puente C.S. El Sardinero 
Castilla La Mancha 
Ciudad Real ITP115 Avelino Villalobos Villalobos Consulta Dr. Villalobos 
Cuenca ITP085 Luis Vila Hernández Clínica Motilla 
Toledo ITP117 Ángel Alonso Alía Clínica Alonso Alía 
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Castilla Y León 
Ávila ITP087 Pedro Pinto González Consulta Privada 
León ITP185 José Manuel Álvarez Alonso Consulta Privada 
Salamanca ITP126 Alfonso Sánchez Escudero C.S. Peñaranda 
Salamanca ITP172 Jesús Mateos Mateos C.S. Peñaranda 
Valladolid ITP075 Luis Miguel Rodríguez Cabrera Centro Médico San José 
Valladolid ITP076 Ignacio Hidalgo Gallego Centro Médico San José 
Cataluña 
Barcelona ITP070 Geriac Miralles Rodríguez Consultorio Privado 
Barcelona ITP074 Ángela Sarto Manils 
Activita (Centro Médico 
Y Diagnostico) 
Barcelona ITP071 Alfonso Núñez Cirera 
Consultorio Privado - 
Centre Médic Diagonal 
392 
Barcelona ITP084 Xavier Ordoñez Sánchez ABS Apenins Montigalà 
Barcelona ITP103 Josep María Martí Cebrián Consultorio Privado 
Barcelona ITP106 Juan José Antón Álvarez Consultorio Privado 
Barcelona ITP105 Miguel Ángel González Herrero Consultorio Privado 
Barcelona ITP104 Josep María Benet 
Consultorio Privado -
Grup Medic Garraf- 
Girona ITP130 Ángel Garre Bosch 
Centro Médico Ángel 
Garre 
Lleida ITP129 Miguel Peso Barajas Consulta Privada 
Tarragona ITP171 José María Muñoz Malagarriga Consulta Privada 
Comunidad Foral De Navarra 
Navarra ITP182 José Ignacio González Castellano Consulta Privada 
Comunidad Valenciana 
Alicante ITP080 Manuel Torres Pascual 
Centro Médico Manuel 
Torres Pascual 
Alicante ITP078 José Alfredo Agulló López 
Centro Clínico Dr. 
Agulló 
Alicante ITP067 Faustino Ángel Vega Pérez Consultorio Privado 
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Castellón ITP164 José Mª Tirado Moliner 
Residencia Savia De 
Montán 
Valencia ITP145 Vicente Rubio Gil Consulta Privada 
Valencia ITP144 Ángel García Blasco Consulta Privada 
Valencia ITP162 José Nova Álvarez Consulta Privada 
Valencia ITP178 Carlos Masmano Ortiz 
Consulta Médica Dres 
Cebrian Y Masmano 
C.B. 
Valencia ITP179 Ricardo Cebrián Navarro 
Consulta Médica Dres 
Cebrian Y Masmano 
C.B. 
Extremadura 
Badajoz ITP175 Manuel Fernández Chavero 
Clínica Manuel 
Fernández Chavero 
Cáceres ITP116 Pedro Romero Hernández Consulta Privada 
Galicia 
A Coruña ITP132 Federico Iglesias Fernández 
Consultorio Privado 
(Consultorio De Cariño) 
A Coruña ITP083 José Vázquez Cacheiro C.S. O Pino 
Lugo ITP186 Coral Güemes Vázquez Consulta Privada 
Pontevedra ITP159 Tomás Rodríguez Cayazzo Policlínico La Guardia 
Pontevedra ITP158 Francisco López Sobrino Policlínico La Guardia 
Pontevedra ITP131 Carlos Nazara Otero 
Consultorio Privado -
Clínica Medicina Interna 
Dr.Nazara- 
Ourense ITP176  Luis A. González Rodríguez Cosaga 
Illes Balears 
Illes Balears ITP101 Joan Miquel Sampol Company 
Unidad Básica De Salud 
Porreres 
Madrid 
Madrid ITP150 Francisco López Corral C.S. Castello 
Madrid ITP086 Domingo Ly Pen 
Consultorio Privado - 
Consulta De Medicina 
Familia Dr. Ly Pen- 
Madrid ITP167 Javier Martínez Aguayo C. Salud Puerta De M  
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Madrid ITP077 Ana Martín-Pozuelo Cantos C.S. Caramuel 
Madrid ITP135 Alejandro Curcio Ruigomez 
Consultorio Privado 
(Clínica Sector Tres) 
País Vasco 
Guipúzcoa ITP112 Juan Luis Mendia Gorostidi C.S. De Ondarreta 
Guipúzcoa ITP125 Eugenia Goenaga Badiola C.S. De Ondarreta 
Vizcaya ITP168 Javier Orgaz Clínica Nafarroa 
Principado De Asturias 
Asturias ITP153 Eduardo Hevia Rodríguez C.S. Vallobin La Florida 
Región De Murcia 
Murcia ITP090 Ramón López Guillén 
Consultorio Privado de 
Cobatillas 
Murcia ITP065 Mariano Leal Hernández C.S. San Andrés 
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ANEXO 2. CRD del estudio 
CRD del Investigador: 
  
PERFIL DEL INVESTIGADOR 
Código del investigador ___________  
Fecha de registro ___________ dd/mm/aaaa 
DATOS DEL INVESTIGADOR 
Nombre ___________ 
Apellidos ___________ 
Centro de Salud ___________ 
Dirección ___________ 
Teléfono ___________ 
e-mail ___________ 
PERFIL DEL INVESTIGADOR 
Edad ___________ años 
Sector   Público    Privado 
Años de experiencia ___________ años 
Media de asistencia a congresos anuales sobre 
riesgo cardiovascular / dislipemia 
___________ congresos al años 
Media de cursos anuales realizados sobre riesgo 
cardiovascular / dislipemia 
___________ cursos al año 
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CRD del Paciente: 
 
INCLUSIÓN DE PACIENTES CASOS 
Código del paciente ___________  
Fecha de inclusión del paciente ___________ dd/mm/aaaa 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
El paciente deberá cumplir con los criterios de inclusión 1,2,3 y 4 en la fecha de inicio del seguimiento del 
estudio y con los criterios 5 y 6 en la fecha de reclutamiento 
Si No 
1. Paciente de ambos sexos con edad ≥ 18 años.   
2. 
 
 
 
Paciente de alto riesgo cardiovascular definido por, como mínimo, 
alguno de los  
siguientes parámetros:  
  
   2.1. Una puntuación de riesgo Score ≥ 5%.   
   2.2. Diabetes tipo 2   
   2.3. Diabetes tipo 1 con microalbuminuria.   
   
2.4 
Niveles muy altos de uno o más factores de riesgo determinados 
en al menos una visita, que implican por sí mismo, un RCV 
elevado. Los factores de riesgo a considerar serán: 
  
2.4.1. Hiperlipemia severa: colesterol total ≥320mg/dl ó 
LDL≥240mg/dl 
  
2.4.2. Hipertensión arterial con valores 180/110mmHg   
3. 
Paciente con diagnostico confirmado de hipercolesterolemia definida 
como CT > 200 mg/dl ó LDL > 130 mg/dl ó paciente en tratamiento 
con estatinas u otros fármacos hipolipemiantes. 
  
4. 
Paciente con historial clínico que permita cumplimentar las variables 
del estudio de al menos 2 visitas realizadas durante el periodo de 
observación. 
  
5. 
Paciente que en la visita de inicio del seguimiento del estudio, tenga 
hipercolesterolemia NO controlada definida según los siguientes 
criterios: 
5.1. LDL > 100 mg/dL en el caso de Diabetes o Hiperlipemia 
Severa 
5.2. LDL >130 mg/dL en el resto de pacientes. 
  
6. 
Paciente que haya padecido un primer evento cardiovascular no 
mortal (según definición del apartado 9.1) en los 12 meses previos al 
reclutamiento. 
  
  
167 
 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
El paciente no deberá cumplir con los criterios de exclusión en el momento de  reclutamiento del estudio Si No 
Paciente que haya padecido un primer evento hace más de 12 meses   
   
 
DATOS SOBRE LOS EVENTOS PADECIDOS EN LOS ÚLTIMOS 12 MESES 
¿Cuántos eventos ha padecido el paciente en los últimos 12 meses? ___________ 
Tipo de evento 
 Síndrome coronario agudo no mortal (con elevación de troponinas) 
 Ictus isquémico no cardioembólico. 
 Amputación no traumática de las extremidades inferiores. 
 Revascularización (quirúrgica o percutánea) de las extremidades 
inferiores, de la/las arteria/s carótida/s o alguna de las arterias coronarias. 
Fecha de 
aparición 
__ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
Tipo de evento 
 Síndrome coronario agudo no mortal (con elevación de troponinas) 
 Ictus isquémico no cardioembólico. 
 Amputación no traumática de las extremidades inferiores. 
 Revascularización (quirúrgica o percutánea) de las extremidades 
inferiores, de la/las arteria/s carótida/s o alguna de las arterias coronarias. 
Fecha de 
aparición 
__ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
Tipo de evento 
 Síndrome coronario agudo no mortal (con elevación de troponinas) 
 Ictus isquémico no cardioembólico. 
 Amputación no traumática de las extremidades inferiores. 
 Revascularización (quirúrgica o percutánea) de las extremidades 
inferiores, de la/las arteria/s carótida/s o alguna de las arterias coronarias. 
Fecha de 
aparición 
__ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
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Tipo de evento 
 Síndrome coronario agudo no mortal (con elevación de troponinas) 
 Ictus isquémico no cardioembólico. 
 Amputación no traumática de las extremidades inferiores. 
 Revascularización (quirúrgica o percutánea) de las extremidades 
inferiores, de la/las arteria/s carótida/s o alguna de las arterias coronarias. 
Fecha de 
aparición 
__ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
Tipo de evento 
 Síndrome coronario agudo no mortal (con elevación de troponinas) 
 Ictus isquémico no cardioembólico. 
 Amputación no traumática de las extremidades inferiores. 
 Revascularización (quirúrgica o percutánea) de las extremidades 
inferiores, de la/las arteria/s carótida/s o alguna de las arterias coronarias. 
Fecha de 
aparición 
__ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
Tipo de evento 
 Síndrome coronario agudo no mortal (con elevación de troponinas) 
 Ictus isquémico no cardioembólico. 
 Amputación no traumática de las extremidades inferiores. 
 Revascularización (quirúrgica o percutánea) de las extremidades 
inferiores, de la/las arteria/s carótida/s o alguna de las arterias coronarias. 
Fecha de 
aparición 
__ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
Tipo de evento 
 Síndrome coronario agudo no mortal (con elevación de troponinas) 
 Ictus isquémico no cardioembólico. 
 Amputación no traumática de las extremidades inferiores. 
 Revascularización (quirúrgica o percutánea) de las extremidades 
inferiores, de la/las arteria/s carótida/s o alguna de las arterias coronarias. 
Fecha de 
aparición 
__ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
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INCLUSIÓN DE PACIENTES CONTROLES 
Código del paciente ___________  
Fecha de inclusión del paciente ___________ dd/mm/aaaa 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
El paciente deberá cumplir con los criterios de inclusión 1,2,3 y 4 en la fecha de inicio del 
seguimiento del estudio y con los criterios 5 y 6 en la fecha de reclutamiento 
Si No 
1. Paciente de ambos sexos con edad ≥ 18 años.   
2. 
 
 
 
Paciente de alto riesgo cardiovascular definido por, como mínimo, 
alguno de los  
siguientes parámetros:  
  
   2.1. Una puntuación de riesgo Score ≥ 5%.   
   2.2. Diabetes tipo 2   
   2.3. Diabetes tipo 1 con microalbuminuria.   
   
2.4 
Niveles muy altos de uno o más factores de riesgo determinados 
en al menos una visita, que implican por sí mismo, un RCV 
elevado. Los factores de riesgo a considerar serán: 
  
2.4.1. Hiperlipemia severa: colesterol total ≥320mg/dl ó 
LDL≥240mg/dl 
  
2.4.2. Hipertensión arterial con valores 180/110mmHg   
3. 
Paciente con diagnostico confirmado de hipercolesterolemia definida 
como CT > 200 mg/dl ó LDL > 130 mg/dl ó paciente en tratamiento 
con estatinas u otros fármacos hipolipemiantes. 
  
4. 
Paciente con historial clínico que permita cumplimentar las variables 
del estudio de al menos 2 visitas realizadas durante el periodo de 
observación. 
  
5. 
Paciente que en la visita de inicio del seguimiento del estudio, tenga 
hipercolesterolemia NO controlada definida según los siguientes 
criterios: 
5.1. LDL > 100 mg/dL en el caso de Diabetes o Hiperlipemia 
Severa 
5.2. LDL >130 mg/dL en el resto de pacientes. 
  
6. 
Paciente que NO haya padecido nunca un evento cardiovascular no 
mortal (según definición del apartado 9.1). 
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CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
El paciente no deberá cumplir con los criterios de exclusión en el momento de  reclutamiento del 
estudio 
Si No 
Paciente que haya padecido algún evento cardiovascular   
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Visita 1 o basal (Inicio del periodo de observación) 
 
Fecha de la visita 1  
(Fecha de inicio del seguimiento) 
__ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
Características sociodemográficas 
Fecha de nacimiento  __ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
Sexo  Hombre    Mujer 
En caso mujer, indicar si Menopausia:  Sí    No 
Sedentarismo  Sí    No 
Características antropométricas 
Peso ___________ Kg 
Altura ___________ cm 
Perímetro abdominal ___________ cm 
 
Tabaquismo  Sí    No  Ex - fumador 
    En caso de fumador indicar ___________ años /meses    
    En caso de exfumador indicar ___________ años/meses ex - fumador 
Diabetes  Sí    No Fecha diagnóstico __ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
     En caso de diabetes, indicar tipo         Tipo 1    Tipo 2 
Hipertensión  Sí    No Fecha diagnóstico __ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
PAS ___________mmHg 
PAD ___________mmHg 
Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura (antes de 
65 años) 
 Sí    No 
Riesgo SCORE ___________ % (campo autocalculado) 
Diagnóstico de hipercolesterolemia 
Tipo 
 Poligénica 
 Hiperlipemia Familiar Combinada o 
Hipercolesterolemia Familiar 
 Hipercolesterolemia primaria 
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Fecha diagnóstico __ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
Analítica de lípidos 
CT (colesterol total) ___________ mg/dl 
LDL ___________ mg/dl 
HDL ___________ mg/dl 
Triglicéridos ___________ mg/dl 
Contestar únicamente si el paciente es diabético 
Glucemia basal ___________ mg/dl 
HbA1c  ___________ (%) 
Patologías cardiovasculares asociadas 
 Si No 
Enfermedad arterial periférica (ITB<0,9 + claudicación intermitente sintomática, 
vasculopatía) 
  
Enfermedad renal definida por FGR <60 ml/min o >60 ml/min con 
microalbuminuria (Mao Cociente  albumina/ creatinina ≥ 22 mg/g♂; o ≥ 31 mg/g ♀  
  
Afectación aterosclerótica de órgano diana conocida (MAO, Hipertrofia ventricular 
izquierda, aumento del grosor íntima media, Velocidad de la onda de pulso VOP 
aumentada >12 m/s) ITB <0.9 sin clínica asociada 
  
Aterosclerosis subclínica conocida   
 
 
 
Tratamiento que tenía el paciente antes de esta visita 
Modificaciones en el estilo de vida 
 Sí    
No 
 
¿Cuándo comenzó el paciente con estas modificaciones? __ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
Tratamiento farmacológico 
 Sí    
No 
 
¿Cuándo comenzó el paciente  a recibir tratamiento 
farmacológico? 
__ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
¿Cuántos fármacos  tomaba el paciente en esta visita entre 
tratamiento para la hipercolesterolemia y otras patologías? 
___________ 
   Estatinas 
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     Atorvastatina  Dosis ___________ mg 
     Fluvastatina  Dosis ___________ mg 
     Lovastatina  Dosis ___________ mg 
     Pitavastatina  Dosis ___________ mg 
     Pravastatina  Dosis ___________ mg 
     Simvastatina  Dosis ___________ mg 
     Rosuvastatina  Dosis ___________ mg 
   Fibratos 
     Clofibrato  Dosis ___________ mg 
     Bezafibrato  Dosis ___________ mg 
     Gemfibrozilo  Dosis ___________ mg 
     Fenofibrato  Dosis ___________ mg 
     Clofibrida  Dosis ___________ mg 
     Etofibrato  Dosis ___________ mg 
     Simfibrato  Dosis ___________ mg 
   Omega 3  Dosis ___________ mg 
   Ezetimiba  Dosis ___________ mg 
   Resinas   
     Colestiramina  Dosis ___________ mg 
     Colesevelam  Dosis ___________ mg 
     Colestipol  Dosis ___________ mg 
   Ácido nicotínico  Dosis ___________ mg 
   Otros fármacos destinados a la Hipercolesterolemia no especificados en el anterior 
listado 
_________________________________                                 Dosis ___________ mg 
_________________________________                                 Dosis ___________ mg 
_________________________________                                 Dosis ___________ mg 
Tratamiento hipolipemiante al salir de la consulta 
¿Realizó algún cambio en el tratamiento (farmacológico u orientación en el estilo de 
vida) en esta visita respecto al que tenía el paciente antes de la misma? 
 Sí    
No 
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En caso 
de 
contestar 
No 
indique 
los 
motivos 
Consideré que el paciente ya estaba controlado  Sí   No  No consta 
El paciente fue diagnosticado de Hipercolesterolemia 
en esta visita 
 Sí   No  No consta 
El paciente rechazó el cambio de tratamiento.  Sí   No  No consta 
El paciente padeció efectos secundarios con un 
tratamiento hipolipemiante previo 
 Sí   No  No consta 
Sospeché incumplimiento terapéutico  Sí   No  No consta 
Esperaré más tiempo para cumplir los objetivos  Sí   No  No consta 
Otros: ___________  Sí   No  No consta 
En caso 
de 
contestar 
Sí indique 
la acción 
realizada  
Aumento la dosis, sustituyo o añado algún nuevo 
fármaco 
 Sí   No  No consta 
Cambio la pauta de administración  Sí   No  No consta 
Añado alguna nueva orientación en el estilo de vida  Sí   No  No consta 
Tratamiento hipolipemiante que se le prescribe en esta visita.  
Indique el tratamiento completo con el que el paciente sale de la visita, no solamente los 
cambios realizados 
Modificaciones en el estilo de vida  Sí    No 
Tratamiento farmacológico  Sí    No 
  
(Conteste si especifica NO a las anteriores 
preguntas) 
El paciente quedó sin ningún tipo de 
tratamiento 
 Sí que recibía algún tipo de 
tratamiento  
 No recibía ningún tipo de tratamiento     
 
(Conteste si especifica Sí a la anterior pregunta) 
Especifique cuál era el tratamiento que recibía el paciente y que no 
corresponde ni a Modificaciones en el estilo de vida ni a 
Tratamiento Farmacológico como ha indicado en las anteriores 
preguntas 
___________ 
   Estatinas 
     Atorvastatina  Dosis ___________ mg 
     Fluvastatina  Dosis ___________ mg 
     Lovastatina  Dosis ___________ mg 
     Pitavastatina  Dosis ___________ mg 
     Pravastatina  Dosis ___________ mg 
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     Simvastatina  Dosis ___________ mg 
     Rosuvastatina  Dosis ___________ mg 
   Fibratos 
     Clofibrato  Dosis ___________ mg 
     Bezafibrato  Dosis ___________ mg 
     Gemfibrozilo  Dosis ___________ mg 
     Fenofibrato  Dosis ___________ mg 
     Clofibrida  Dosis ___________ mg 
     Etofibrato  Dosis ___________ mg 
     Simfibrato  Dosis ___________ mg 
   Omega 3  Dosis ___________ mg 
   Ezetimiba  Dosis ___________ mg 
   Resinas   
     Colestiramina  Dosis ___________ mg 
     Colesevelam  Dosis ___________ mg 
     Colestipol  Dosis ___________ mg 
   Ácido nicotínico  Dosis ___________ mg 
   Otros fármacos destinados a la Hipercolesterolemia no especificados en el anterior 
listado 
_________________________________                                 Dosis ___________ mg 
_________________________________                                 Dosis ___________ mg 
_________________________________                                 Dosis ___________ mg 
 
Control de los FRCV definidos en el perfil del paciente (solamente se contestarán sobre aquellas 
que el paciente presente) 
Diabetes controlada  Sí   No 
¿El paciente estaba siendo tratado para la Diabetes?  Sí   No 
Hipertensión arterial controlada  Sí   No 
¿El paciente estaba siendo tratado para la Hipertensión arterial?  Sí   No 
Enfermedad arterial periférica controlada  Sí   No 
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¿El paciente estaba siendo tratado para la Enfermedad arterial periférica?  Sí   No 
Enfermedad renal controlada  Sí   No 
¿El paciente estaba siendo tratado para la Enfermedad renal?  Sí   No 
Visita 2  
 
Fecha de la visita  __ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
Del siguiente bloque, modifique únicamente aquellas variables que hayan variado desde la 
anterior visita 
Características sociodemográficas 
En caso mujer, indicar si Menopausia:  Sí    No 
Sedentarismo  Sí    No 
Características antropométricas 
Peso ___________ Kg 
Perímetro abdominal ___________ cm 
 
Tabaquismo  Sí    No  Ex - fumador 
    En caso de fumador indicar ___________ años /meses    
    En caso de exfumador indicar ___________ años/meses ex - fumador 
Diabetes  Sí    No Fecha diagnóstico __ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
     En caso de diabetes, indicar tipo         Tipo 1    Tipo 2 
Hipertensión  Sí    No Fecha diagnóstico __ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
PAS ___________mmHg 
PAD ___________mmHg 
Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura (antes de 
65 años) 
 Sí    No 
Riesgo SCORE ___________ % (campo autocalculado) 
Patologías cardiovasculares asociadas 
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 Enfermedad arterial periférica (ITB<0,9 + claudicación intermitente sintomática, 
vasculopatía) 
 Enfermedad renal definida por FGR <60 ml/min o >60 ml/min con microalbuminuria (Mao 
Cociente albumina/ creatinina ≥ 22 mg/g♂; o ≥ 31 mg/g ♀ ) 
 Afectación aterosclerótica de órgano diana conocida (MAO, Hipertrofia ventricular izquierda, 
, aumento del grosor íntima media, Velocidad de la onda de pulso VOP aumentada >12 m/s) 
ITB <0.9 sin clínica asociada 
 Aterosclerosis subclínica conocida. 
Del siguiente bloque cumplimente todas las variables 
Analítica de lípidos 
CT (colesterol total) ___________ mg/dl 
c-LDL ___________ mg/dl 
c-HDL ___________ mg/dl 
Triglicéridos ___________ mg/dl 
Contestar únicamente si el paciente es diabético 
Glucemia basal  ___________mg/dl 
HbA1c ___________ (%) 
Tratamiento que tenía el paciente antes de esta visita 
¿El tratamiento con el que el paciente entró en esta visita era el 
mismo que el tratamiento que aconsejó en la anterior visita incluida 
en el estudio? 
 Sí    
No 
 
   Indique el tratamiento con el que el paciente entró a esta visita (Contestar si en la anterior 
especifica NO) 
 
Modificaciones en el estilo de 
vida 
 Sí    
No 
 
 ¿Cuándo comenzó el paciente con estas modificaciones? __ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
 Tratamiento farmacológico 
 Sí    
No 
 
 
¿Cuándo comenzó el paciente  a recibir tratamiento 
farmacológico? 
__ / __ / ____ dd/mm/aaaa 
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¿Realmente el paciente no estaba bajo 
ningún tipo de tratamiento? 
(Contestar si en las anteriores 
especifica NO) 
El paciente Sí que recibía algún tipo de 
tratamiento, pero no era ninguno de los descritos 
anteriormente      
El paciente No recibía ningún tipo de 
tratamiento     
 
Especifique cuál era el tratamiento que recibía el 
paciente y que no corresponde ni a Modificaciones en 
el estilo de vida ni a Tratamiento Farmacológico como 
ha indicado en las anteriores preguntas (Contestar si 
en la anterior especifica SI) 
___________ 
 
Especifique el motivo por el que el paciente no estaba 
bajo tratamiento (Contestar si en la anterior especifica 
NO) 
 
¿Cuántos fármacos  tomaba el paciente en esta visita entre 
tratamiento para la hipercolesterolemia y otras patologías? 
___________ 
   Estatinas 
     Atorvastatina  Dosis ___________ mg 
     Fluvastatina  Dosis ___________ mg 
     Lovastatina  Dosis ___________ mg 
     Pitavastatina  Dosis ___________ mg 
     Pravastatina  Dosis ___________ mg 
     Simvastatina  Dosis ___________ mg 
     Rosuvastatina  Dosis ___________ mg 
   Fibratos 
     Clofibrato  Dosis ___________ mg 
     Bezafibrato  Dosis ___________ mg 
     Gemfibrozilo  Dosis ___________ mg 
     Fenofibrato  Dosis ___________ mg 
     Clofibrida  Dosis ___________ mg 
     Etofibrato  Dosis ___________ mg 
     Simfibrato  Dosis ___________ mg 
   Omega 3  Dosis ___________ mg 
   Ezetimiba  Dosis ___________ mg 
   Resinas   
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     Colestiramina  Dosis ___________ mg 
     Colesevelam  Dosis ___________ mg 
     Colestipol  Dosis ___________ mg 
   Ácido nicotínico  Dosis ___________ mg 
   Otros fármacos destinados a la Hipercolesterolemia no especificados en el anterior 
listado 
_________________________________                                 Dosis ___________ mg 
_________________________________                                 Dosis ___________ mg 
_________________________________                                 Dosis ___________ mg 
Tratamiento hipolipemiante al salir de la consulta 
¿Realizó algún cambio en el tratamiento (farmacológico u orientación en el estilo de 
vida) en esta visita respecto al que tenía el paciente antes de la misma? 
 Sí    
No 
En caso 
de 
contestar 
No 
indique 
los 
motivos 
Consideré que el paciente ya estaba controlado  Sí   No  No consta 
El paciente fue diagnosticado de Hipercolesterolemia 
en esta visita 
 Sí   No  No consta 
El paciente rechazó el cambio de tratamiento.  Sí   No  No consta 
El paciente padeció efectos secundarios con un 
tratamiento hipolipemiante previo 
 Sí   No  No consta 
Sospeché incumplimiento terapéutico  Sí   No  No consta 
Esperaré más tiempo para cumplir los objetivos  Sí   No  No consta 
Otros: ___________  Sí   No  No consta 
En caso 
de 
contestar 
Sí indique 
la acción 
realizada  
Aumento la dosis, sustituyo o añado algún nuevo 
fármaco 
 Sí   No  No consta 
Cambio la pauta de administración  Sí   No  No consta 
Añado alguna nueva orientación en el estilo de vida  Sí   No  No consta 
Tratamiento hipolipemiante que se le prescribe en esta visita.  
Indique el tratamiento completo con el que el paciente sale de la visita, no solamente los 
cambios realizados 
Modificaciones en el estilo de vida  Sí    No 
Tratamiento farmacológico  Sí    No 
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(Conteste si especifica NO a las anteriores 
preguntas) 
El paciente quedó sin ningún tipo de 
tratamiento 
 Sí que recibía algún tipo de 
tratamiento  
 No recibía ningún tipo de tratamiento     
 
(Conteste si especifica Sí a la anterior pregunta) 
Especifique cuál era el tratamiento que recibía el paciente y 
que no corresponde ni a Modificaciones en el estilo de vida 
ni a Tratamiento Farmacológico como ha indicado en las 
anteriores preguntas 
___________ 
   Estatinas 
     Atorvastatina  Dosis ___________ mg 
     Fluvastatina  Dosis ___________ mg 
     Lovastatina  Dosis ___________ mg 
     Pitavastatina  Dosis ___________ mg 
     Pravastatina  Dosis ___________ mg 
     Simvastatina  Dosis ___________ mg 
     Rosuvastatina  Dosis ___________ mg 
   Fibratos 
     Clofibrato  Dosis ___________ mg 
     Bezafibrato  Dosis ___________ mg 
     Gemfibrozilo  Dosis ___________ mg 
     Fenofibrato  Dosis ___________ mg 
     Clofibrida  Dosis ___________ mg 
     Etofibrato  Dosis ___________ mg 
     Simfibrato  Dosis ___________ mg 
   Omega 3  Dosis ___________ mg 
   Ezetimiba  Dosis ___________ mg 
   Resinas   
     Colestiramina  Dosis ___________ mg 
     Colesevelam  Dosis ___________ mg 
     Colestipol  Dosis ___________ mg 
   Ácido nicotínico  Dosis ___________ mg 
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   Otros fármacos destinados a la Hipercolesterolemia no especificados en el anterior 
listado 
_________________________________                                 Dosis ___________ mg 
_________________________________                                 Dosis ___________ mg 
_________________________________                                 Dosis ___________ mg 
 
Control de los FRCV definidos en el perfil del paciente (solamente se contestarán sobre aquellas 
que el paciente presente) 
Diabetes controlada  Sí   No 
¿El paciente estaba siendo tratado para la Diabetes?  Sí   No 
Hipertensión arterial controlada  Sí   No 
¿El paciente estaba siendo tratado para la Hipertensión arterial?  Sí   No 
Enfermedad arterial periférica controlada  Sí   No 
¿El paciente estaba siendo tratado para la Enfermedad arterial periférica?  Sí   No 
Enfermedad renal controlada  Sí   No 
¿El paciente estaba siendo tratado para la Enfermedad renal?  Sí   No 
ORIGINAL PAPER
Therapeutic inertia in hypercholesterolaemia is
associated with ischaemic events in primary care
patients. A case–control study
A. Dıaz Rodrıguez,1 N. Murga,2 M. Camafort-Babkowski,3,4 J. C. Lopez Peral,5 E. Ruiz,6
J. Ruiz-Baena,7 P. Valdivielso8
SUMMARY
Background: The frequency of therapeutic inertia (TI) is very high in the manage-
ment of vascular risk factors, although its impact on the incidence of ischaemic
events is not well-established. Our aim was to investigate the relationship between
TI in the treatment of hypercholesterolaemia and the appearance of ischaemic
events. Methods: An observational, multicentre, case–control study was con-
ducted in 70 primary care centres in Spain. Case subjects (n = 235) were high-risk
hypercholesterolaemic patients (both genders, ≥ 18 years) who had had a first
event in the 12 months prior to recruitment. They were matched with 235 controls
(by vascular risk, age and gender). The observation period was 18 months prior to
the onset of a first event (cases) or to date of recruitment (control subjects).
Results: The TI in the basal visit (an average of 7.8 months before the event)
was slightly higher in cases than in controls (39.7% vs. 34.8%, NS). However, the
accumulated TI was similar in both groups (70.7% for cases and 73.95% for con-
trols, NS). The multivariate analysis, taking ischaemic events as the dependent var-
iable, showed that the TI at baseline visit was significantly associated with the
development of the event [OR 2.18 (95% CI 1.04–4.51), p < 0.05]. Other vari-
ables also associated with the ischaemic event were a family history of premature
vascular disease [OR 3.38 (95% CI 1.35–8.49), p < 0.05] and uncontrolled hyper-
tension [OR 2.35 (95% CI 1.02–5.43), p < 0.05]. Conclusion: The TI in high-risk
hypercholesterolaemic patients in primary prevention in Spanish primary care cen-
tres doubled the risk of an ischaemic event in the short term.
What’s known
• A proper control of cardiovascular risk factors is
associated with cardiovascular morbidity and
mortality reduction.
• Despite recent advances, a substantial proportion
of patients with cardiovascular risk does not
achieve therapeutic targets.
• Among others, therapeutic inertia (TI) has been
identified as one of those factors associated with
inability to achieve therapeutic goals.
What’s new
• Therapeutic Inertia accumulated in hypercholeste-
rolaemia treatment on successive visits affected 7
out of 10 patients.
• In multivariate analysis, TI has been significantly
associated with the appearance of an ischaemic
event.
Introduction
Cardiovascular risk (CVR) factor control is essential
for preventing atherosclerotic disease. However, only
a small percentage of patients meet LDL cholesterol
(LDL-C) therapeutic targets recommended in Euro-
pean clinical practice guidelines (CPG) (1). In Spain,
20% of vascular mortality can be attributed to hyper-
cholesterolaemia (2). Recent studies in the country
have shown that 45% of the adult population over
18 either have LDL-C levels in excess of 3.36 mmol/l
or are already under treatment; 54% of these patients
were unaware of their high-cholesterol levels and
only 44% were receiving treatment; only 13% of the
total number of hypercholesterolaemia sufferers
achieved therapeutic target (3). The analysis of the
Spanish population in the DYSIS study confirmed
that up to 60% of hypercholesterolaemia patients
already treated with statins do not meet targets (4).
Furthermore, considerable time is needed to bring
cholesterol under control; accordingly, only 13% of
dyslipidaemia patients meet LDL-C therapeutic tar-
gets during initial treatment with lipid-lowering
drugs, a further 13% meet targets after treatment
change, and 74% do not meet targets until after
3 years of follow up (5).
There are several barriers to the implementation
of evidence-based cardiovascular prevention at socie-
tal, institutional, professional and patient levels: these
include lack of physician time, prescribing costs and
poor patient compliance (6). Therapeutic inertia (TI)
is a well-established concept in medical literature,
defined as a healthcare provider’s failure to initiate
or increase therapy when treatment goals are unmet
(7,8). The multiple causes of TI include overestima-
tion of the extent to which CPG are being followed,
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a false impression of good management, the feeling
that the patient is non-compliant, and lack of train-
ing and organisation on the part of the doctor (8,9).
There is abundant evidence to suggest a high preva-
lence of TI that leads to a low rate of patients at
therapeutic target (10–16). It has even been esti-
mated that up to 80% of ischaemic events are related
to TI in diabetes, hypertension and hypercholestero-
laemia (17). Nevertheless, no studies relating TI with
the appearance of cardiovascular events (CEs) are
known.
The aim of this study was twofold: to determine
the prevalence of inertia in the treatment of hyper-
cholesterolaemia in high vascular risk patients under
primary care, and to relate this to the appearance of
ischaemic events during follow up.
Materials and methods
Study design
An observational, multicentre, retrospective 1:1
matched case–control study conducted in 70 primary
care centres and private practices across Spain in
normal clinical conditions. The study was evaluated
by the Hospital Clınic de Barcelona Independent
Ethics Committee. The data for the study were
sourced from the patient’s clinical history, focussing
mainly on all the therapeutic strategies implemented
to address the patient’s hypercholesterolaemia.
Study subjects were over 18 years of age, with high
CVR and confirmed hypercholesterolaemia, in other
words, total cholesterol (TC) > 5.17 mmol/l or
LDL-C > 3.36 mmol/l, or patients taking statins or
other lipid-lowering drugs. High CVR was defined as
a SCORE risk ≥ 5% or the presence of diabetes (type
2 or type 1 with microalbuminuria), or the presence
of severe hyperlipidaemia (TC ≥ 8.28 mmol/l or
LDL-C ≥ 6.21 mmol/l measured at the time of the
visit), or severe hypertension (180/110 mmHg), fol-
lowing the recommendations in force in Spain (18).
Case subjects were patients who had had their
first, non-fatal CE in the 12 months prior to recruit-
ment. The following conditions were included in the
definition of EC: non-fatal acute coronary syndrome
(with elevated troponins), non-cardioembolic ischae-
mic stroke, non-traumatic lower limb amputation, or
revascularisation (surgical or percutaneous) of the
lower limbs, carotid artery/arteries or any of the cor-
onary arteries. Control subject must not have had
any kind of CE. Cases and controls were paired
according to gender, age ( 3 years) and CVR
defined as belonging to the following groups: pres-
ence and type of diabetes, presence of severe hyper-
lipidaemia, presence of arterial hypertension (180/
110 mmHg) or a SCORE risk ≥ 5%. The observation
period was 18 months, prior to onset of the first CE
in cases, and prior to the date of recruitment in con-
trols. Subjects included must also have undergone
two documented follow-up visits in the observation
period of the study, the first of these (baseline visit)
with uncontrolled hypercholesterolaemia (LDL-
C > 2.59 mmol/l in the case of diabetes or severe
hyperlipidaemia, LDL-C > 3.36 mmol/l in the
remaining subjects). Figure 1 shows the organisation-
al diagram of the study.
Statistics
Categorical variables were described by their absolute
and relative frequencies. Continuous variables were
described in terms of their mean and standard devia-
tion. The odds ratio (OR) between cases and controls
and their corresponding 95% confidence intervals
(95% CI) were calculated. Student’s t-test (indepen-
dent or paired) was used to compare means, and the
v2 test, or the McNemar’s test in the case of pairs,
was used to compare proportions. A logistic regres-
sion multivariate analysis with the ischaemic event as
the dependent variable was also performed. All statis-
tically significant variables were included in this
analysis, and clinically relevant variables were
included in the comparison between case and control
groups. Significance was set at p < 0.05. The data
were analysed using version 17.0 of the SPSS statistical
analysis programme (SPSS, Inc., Chicago, IL).
The primary end-point analysed was frequency of
TI at the baseline visit. TI was considered to occur
when the patient’s therapy (drug) was not changed
(dose increase, drug replacement or addition) in a
particular visit in order to correct hypercholesterola-
emia, despite this change being indicated, except in
the presence of undesirable effects (myalgia, elevated
AST/ALT). TI was also considered to occur when: (i)
only lifestyle changes were made, (ii) when the
change involved switching from a statin to any other
hypercholesterolaemia drug, except in the case of sta-
tin contraindication reported by the investigator, and
(iii) when the change involved switching from a
more effective to a less effective statin, according to
published dose conversion charts (19). TI at each
visit was determined by the case–control-blinded
members of the scientific committee.
Two moments of TI were defined: baseline inertia
and follow-up visit inertia, depending on when the
inertia was detected in the study visits. Accumulated
TI was defined as the presence of inertia in at least
one of the study visits.
Cholesterol control targets were established at each
visit based on documented LDL-C levels and CEIPC
2008 guidelines (18). These targets were to reduce
LDL-C < 2.59 mmol/l in patients with type 2 or type
ª 2014 John Wiley & Sons Ltd
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1 diabetes or severe hyperlipidaemia and
< 3.36 mmol/l in patients with none of the foregoing
conditions.
Data were gathered by means of an electronic case
report form designed for this purpose that included
variables related to the events occurring in the
previous 12 months (number, date and type), socio-
demographic characteristics of both patient and
physician (gender, age), anthropometric characteris-
tics (weight, height, waist circumference), CVR
factors (smoking, diabetes, family history of early
onset cardiovascular disease, SCORE risk, sedentary
lifestyle), hypercholesterolaemia diagnosis (type and
date), lipid levels (CT, LDL-C, CHDL, TG), blood
glucose logs in diabetic patients (HbA1c, fasting
glycaemia), associated cardiovascular pathologies
(peripheral artery disease, kidney disease, target
organ involvement), patient’s hypolipidaemia therapy
before and after the visit (treatment and changes
made), and control of CVR factors defined in the
patient’s profile.
Results
Seventy investigators took part in the study, 91.4%
of whom were men. The average age was
53.6  6.08 years. The study was conducted practi-
cally nationwide. The mean  SD number of years
Figure 1 Organisational diagram of the study.
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of professional experience of participating doctors
was 28.0  6.59 years, and most attended one
(42.9%) or two (34.3%) congresses a year and at
least one (24.3%), two (30.0%) or three (21.4%)
professional development training courses a year.
The study comprised 248 case patients and 245
controls; after checking compliance with selection
and methodological pairing criteria, 13 case and 10
control patients were excluded, whereby the study
finally comprised 235 assessable cases and 235 assess-
able control patients (Figure 2).
Table 1 shows the baseline socio-demographic and
clinical characteristics of the patients. Being a
matched study in which control and case subject had
identical risk factors, there were no significant differ-
ences in the parameters studied.
Table 2 describes the CVR of both cases and
controls, showing that most subjects were included
because of type 2 diabetes, followed by SCORE
risk > 5%. It is interesting to note that cases had
a significantly higher prevalence of peripheral artery
disease, target organ involvement, a family history
of premature cardiovascular disease, and uncon-
trolled hypertension (p < 0.05), and a greater ten-
dency towards kidney disease and uncontrolled
diabetes.
At the baseline visit, which took place an average
of 7.8 (RI 3.1–12.9) months before the event, cases
had a higher proportion of TI than controls [39.7 vs.
34.8%, OR 1.37 (95% CI 0.76–2.47), NS]. At the fol-
low-up visit, which took place only 2  1 months
before the event, TI was lower in cases than controls
[48.1 vs. 56.7%, OR 0.61 (95% CI 0.34–1.09), NS].
Accumulated TI was similar in both cases and con-
trols [70.7 vs. 73.95%, OR 0.79 (95% CI 0.41–1.50),
NS].
Table 3 shows that TI frequency did not depend
on different risk groups. Table 4 shows the different
LDL-C levels at baseline and follow-up visit by cases
and controls, and the presence or absence of TI in
baseline visit. It can be seen that TI patients had
lower baseline levels of LDL-C than non-TI patients;
likewise, a greater proportion of control subjects
reached their therapeutic targets. Finally, the LDL
percentage reduction in non-TI patients was greater
than that in TI patients.
The conditional logistic regression model used to
determine whether TI together with other clinical
variables was associated with the onset of CE in hy-
percholesterolaemia patients (Table 5) shows that the
variables significantly associated with CE were family
history of early onset cardiovascular disease, uncon-
trolled hypertension and the presence of TI at the
baseline visit.
Discussion
Our study shows that TI in hypercholesterolaemia in
high-risk primary care patients is not only extremely
high, but that TI during the baseline visit doubles
the likelihood of having an ischaemic event within
just 7.8 months of follow up. As far as we are aware,
this is the first study associating TI with clinical
events.
Figure 2 Patient flow chart.
ª 2014 John Wiley & Sons Ltd
Int J Clin Pract, August 2014, 68, 8, 1001–1009
1004 Therapeutic inertia in hypercholesterolaemia
Our study shows how hypercholesterolaemia treat-
ment-related TI occurs in 7 out of 10 primary care
visits. The prevalence of inertia in Spain varies
according to healthcare level and patient pathology.
In a study of 320 type 2 diabetes primary care
patients, accumulated TI in LDL management was
86%. In the same study, TI in hypertension was 76%
and 40% in HbA1c (16). More specifically, the IN-
ERCIA study, which comprised 1440 patients man-
aged by cardiologists following an acute coronary
syndrome found only 43% of TI (13). These figures
are excellent when compared with FRENA registry
data on 1660 patients, both male patients and female
patients, under secondary prevention care (38% is-
chaemic heart disease, 31% stroke and 32% periph-
eral artery disease) that showed 81% TI in LDL-C
Table 1 Study patients: socio-demographic characteristics and baseline condition
Case (N = 235) Control (N = 235)
Age (mean  SD) 63.99  9.02 63.78  8.72
Women, n (%) 56 (23.8) 56 (23.8)
Postmenopause, n (%) 5 (8.2) 3 (4.6)
Sedentary lifestyle, n (%) 204 (86.8) (196) 83.4
BMI (kg/m2) (mean  SD) 29.8  4.3 29.7  3.5
Waist circumference, Men (cm) (mean  SD) 104.1  16.7 102.7  15.7
Waist circumference, Women (cm) (mean  SD) 99.0  12.0 98.0  13.1
Smoker, n (%) 160 (68.1) 154 (65.5)
Diabetes mellitus, n (%) 163 (69.4) 163 (69.4)
Fasting glycaemia (mmol/l) (mean  SD) 8.0  1.8 8.0  1.9
Hb1ac (%) (mean  SD) 7.8  4,9 7.3  1.1
Hypertension, n (%) 220 (93.6) 221 (94.0)
SBP (mmHg) (mean  SD) 161.2  20.3 161.0  19.7
DBP (mmHg) (mean  SD) 94.1  10.7 92.1  9.9
Polygenic hypercholesterolaemia, n (%) 207 (88.1) 213 (90.6)
FCH and HeFH, n (%) 28 (11.9) 22 (9.4)
Total cholesterol (mmol/l) (mean  SD) 6.84  1.31 6.67  1.37
LDL-C (mmol/l) (mean  SD) 4.47  0.94 4.43  0.97
HDL-C (mmol/l) (mean  SD) 1.27  0.47 1.29  0.41
Triglycerides (mmol/l) (mean  SD) 2.23  1.19 2.14  1.20
FCH, familial combined hypercholesterolaemia; HeFH, heterozygous familial hypercholesterolaemia; SBP, systolic blood pressure;
DBP, diastolic blood pressure.
Table 2 Description of cardiovascular risks
Case
(N = 235)
Control
(N = 235) p
Cardiovascular risk stratification
Score ≥ 5%, n (%) 32 (13.6) 34 (14.5) 0.687
Severe hypercholesterolaemia (CT ≥ 8.28 mmol/l or
LDL-C ≥ 6.21 mmol/l), n (%)
17 (7.2) 19 (8.1) 0.687
Severe hypertension (180/110 mmHg), n (%) 33 (14) 31 (13.2) 0.774
Type 2 diabetes mellitus, n (%) 154 (65.5) 154 (65.5) 1.000
Type 1 diabetes mellitus + microalbuminuria, n (%) 9 (3.8) 9 (3.8) 1.000
Other cardiovascular risk variables
Peripheral arterial disease, n (%) 43 (18.3) 24 (10.2) 0.003
Kidney disease, n (%) 28 (11.9) 17 (7.2) 0.090
Target organ involvement, n (%) 95 (40.4) 73 (31.1) 0.003
Family history of premature CVD, n (%) 92 (39.1) 69 (29.4) 0.004
Uncontrolled DM, n (%) 87 (53.4) 71 (43.6) 0.06
Uncontrolled hypertension, n (%) 174 (79.1) 158 (71.5) < 0.010
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management (12). The differences between these two
secondary prevention studies most probably reveal
widespread ignorance of the benefits of hypercho-
lesterolaemia management in peripheral artery dis-
ease and stroke, resulting in under-treatment of the
condition (20). Reported TI is lower in hypertension,
with figures of 37% (14), 40% (11) and 60% (21).
It is not surprising that uncontrolled hypertension
and family history of early onset cardiovascular
‘disease are associated with the development of
events. A combination of patient non-compliance
and TI (which is not the subject of our study) could
be the cause of uncontrolled hypertension, as other
studies have shown (10,11,21). Similarly, it is a
well-known fact that a family history of early onset
cardiovascular disease increases individual risk of an
ischaemic event (22,23); the most recent European
guidelines acknowledge that a family history of early
onset cardiovascular disease multiplies the SCORE
table risk by 1.7 in women and 2.0 in men (24). In
Table 3 TI frequency by cardiovascular risk group
Cardiovascular risk
Cases Controls
P*
Presence
baseline TI
(n = 90)
Absence IT
basal
(n = 137)
Presence
baseline TI
(n = 79)
Absence TI
baseline
(n = 148)
Type 2 or Type 1 diabetes with microalbuminuria 63 (39.38) 97 (60.63) 49 (30.63) 111 (69.38) 0.352
Presence of severe hyperlipidaemia (CT ≥ 8.28 mmol/l
or LDL-C ≥ 6.21 mmol/l) or severe hypertension (180/
110 mmHg)
14 (40.00) 21 (60.00) 15 (45.45) 18 (54.55) 0.699
Score ≥ 5% 13 (40.63) 19 (59.38) 15 (44.12) 19 (55.88) 0.558
P*, Presence of baseline TI: cases vs. controls. % compared with cardiovascular risk group.
P* is the comparison between TI in cases vs. controls.
Table 4 Baseline therapeutic inertia by lipid level variables
Patients with baseline TI* Patients without baseline TI*
Case
N = 90
Control
N = 82
Case
N = 138
Control
N = 152
Meets targets at follow-up visit† (%) 23.3 29.3 21.7 30.9
Baseline LDL-C (mmol/l) (mean  SD) 4.28  0.95 4.23  1.04 4.58  0.92 4.53  0.91
Follow up LDL-C (mmol/l) (mean  SD) 3.53  1.05 3.39  1.0 3.48  0.97 3.19  0.81
% reduction LDL-C between baseline and follow-up visits
(mean  SD)
15.9  23.5 17.4  24.5 22.8  20.1 28.4  17.9
*The difference between cases and control was not significant. †LDL-C < 2.59 mmol/l, in patients presenting one or more of the
following pathologies: (i) Type 2 or 1 diabetes with microalbuminuria; (ii) severe hyperlipidaemia (LDL-C ≥ 6.21 mmol/l).
LDL-C < 3.36 mmol/l, when the patient does not present any of the aforementioned pathologies.
Table 5 Clinical variables associated to the event
Equation variables B p OR (95% CI)
Family history of early onset CVD 1.218 0.010 3.380 (1.35–8.49)
Uncontrolled hypertension 0.855 0.045 2.351 (1.02–5.43)
Therapeutic inertia at baseline visit 0.783 0.034 2.189 (1.06–4.51)
Peripheral arterial disease 0.900 0.100 2.460 (0.84–7.20)
Target organ involvement 0.556 0.192 1.743 (0.76–4.02)
Kidney disease 0.346 0.436 1.414 (0.59–3.38)
Uncontrolled diabetes 0.318 0.301 1.375 (0.75–2.51)
Uncontrolled LDL-C 0.199 0.618 1.220 (0.56–2.66)
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our study, this history was event-associated, with an
OR of 3.38 (95% CI 1.35–8.49).
The association between TI at baseline and ischae-
mic event was not dependent on LDL-C control
(Table 5); however, when% LDL-C reduction
between baseline and follow-up visit was added to
the regression equation as an independent variable,
baseline visit TI was not associated with the event
(data not shown), as would be expected since these
are both collinear. This clearly indicates that failure
to take action to reduce LDL-C in these patients
increases the risk of ischaemic event.
It is significant that TI in the follow-up visit was
proportionally higher than in the baseline visit in both
groups. Lower LDL-C levels (i.e., closer to guideline
targets) probably contributed to TI, although other
factors previously put forward by other authors cannot
be ruled out, such as overestimation of care, ‘soft
excuses’ (patient non-compliance, brevity of the visit,
etc.) and lack of knowledge, tools and training to treat
these diseases (8,17). It is interesting to note the high
rate of accumulated TI in high-risk primary care hy-
percholesterolaemia patients, above all when several
CPGs based on clinical evidence and large meta-analy-
ses have been published on this issue (24–26). Further-
more, in addition to general strategies involving diet
and exercise, hypercholesterolaemia can be treated
with powerful drugs, statins and their combinations
that have few undesirable effects and are well-tolerated
(27). Neither can drug costs serve as an excuse; the
two most widely prescribed statins in Spain (simvasta-
tin and atorvastatin) are generic. In the UK, a greater
proportion of patients achieve LDL-C targets than in
other European countries (1) partly because of the pay
for performance system (as opposed to the prescrip-
tion-based system used in Spain). This system, how-
ever, merely reduces, but does not eliminate, TI in
hypertension (28).
One of the strong points of this study was the rig-
orous case–control pairing based on the variables
defined in the study protocol (gender, age and
CVR), which eliminates selection bias towards the
main clinical characteristics. Nevertheless, fewer con-
trols had associated cardiovascular pathologies than
cases which support the poor prognosis of target
organ damage and silent peripheral artery disease.
Our study has certain limitations. In terms of
design, the exclusion of fatal CEs in case patients
suggests an unquantifiable selection bias because of
failure to include patients with the worst outcome,
i.e., death. Patients play a major role achieving tar-
gets. One potential source of non-compliance is the
reluctance to increase the dose or change the therapy
(29); this so-called patient inertia has not been
explored in our study but may potentially have some
impact in the main results.
The absence of face-to-face monitoring precluded
verification of the reliability of the data recorded
beyond the guarantee given by investigators in their
signed commitment to take part in the study. We
should mention that the high proportion of private
practices in the study imposes certain limitations in
terms of extrapolating the results to the attitudes of
public health system primary care doctors. Finally,
the calculation of IT based on the single-visit thera-
peutic approach used to respond to the primary out-
come must be considered with caution.
In conclusion, our study shows that TI in hyper-
cholesterolaemia patients with high vascular risk in
primary care doubles the likelihood of suffering an
ischaemic event in the short term. This result rein-
forces the need for scientific societies, public and pri-
vate health services and medical associations to
combat TI.
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